VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i floskum.

2. INNIHALDSLYSING
Hver flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausninni inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til medferdar vid beinpynningu

. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordnum koérlum

sem eru i aukinni hettu & beinbrotum, par med talid eftir nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar
averka.

Til medferdar vid beinpynningu vegna langvararndi almennrar (systemic) medferdar med barksterum
. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordnum kérlum

sem eru i aukinni hettu & beinbrotum.

Til medferdar vio Pagetssjukdomi i beinum hja fullordnum.
4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Adur en zoledronsyra er gefin verdur ad tryggja fullnaegjandi vékvun sjaklinga. betta er sér i lagi
mikilvaegt hja 6ldrudum og hja sjuklingum i pvagraesimedferd.

Meelt er med fullnaegjandi inntdku kalsiums og D-vitamins i tengslum vid notkun zoledronsyru.

Beinpynning

Til medferdar vid beinpynningu eftir tidahvorf, beinpynningu hja kérlum og til medferdar vid
beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum, er radlagour
skammtur af zoledronsyru 5 mg, gefid i einum skammti med innrennsli i bl&ad, einu sinni & ari.

EkKi er pekkt hver akjésanlegasta lengd medferdar med bisfosfonétum vid beinpynningu er. Reglulega

......

medferd med zoledronsyru hja hverjum sjaklingi fyrir sig, sérstaklega eftir ad medferd hefur stadio i
5 &r eda lengur.



Hja sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er radlagt ad gefa zoledronsyru
innrennsli ad minnsta kosti tveimur vikum eftir ad mjadmarbrotid hefur verid lagfaert (sja kafla 5.1).
Hjé sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er melt med pvi ad gefa 50.000 til
125.000 a.e. hledsluskammt af D-vitamini til inntoku eda i vodva, fyrir fyrsta zoledronsyru
innrennslio.

Pagetssjukdémur

Til medferdar vio Pagetssjukddmi eiga einungis leeknar med reynslu af medferd vio Pagetssjukddmi i
beinum ad avisa zoledronsyru. Radlagdur skammtur er 5 mg af zoledronsyru, gefid i einum skammti
med innrennsli i blaaed. Eindregid er meelt med fullneegjandi kalsiumuppb6t, hjé sjuklingum med
Pagetssjukdom, sem samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum & dag, i ad minnsta
kosti 10 daga eftir notkun zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Endurtekin medferd vid Pagetssjukdomi: Eftir medferd med zoledronsyru vid Pagetssjukdomi i
upphafi kemur langvarandi sjukdémshlé hja sjaklingum sem svara medferdinni. Endurtekin medferd
felst i viobétarinnrennsli i blased med 5 mg af zoledronsyru eftir hlé i eitt ar eda lengur fra upphaflegu
medferdinni hja sjuklingum sem hefur versnad aftur. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
endurtekna meoferd vid Pagetssjukdomi (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Zoledronsyru ma ekki gefa sjuklingum med uthreinsun kreatinins < 35 ml/min. (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Ekki parf ad breyta skammti handa sjuklingum med tthreinsun kreatiriins > 35 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skammti (sja kafla 5.2).

Aldradir (> 65 ara)

Ekki parf ad breyta skammti, vegna pess ad adgengi, dreifing og brotthvarf var svipad hja éldrudum
sjuklingum og yngri einstaklingum.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi ogverkun zoledronsyru hjé bérnum og unglingum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til notkunar i blaad.

Zoledronsyra (5 mg i 200 ml af lausn, tilbdinni til innrennslis) er gefin med innrennsli i bladaed, um
innrennslislogn medventli, med jofnum innrennslishrada. EKki méa gefa innrennslid & skemmri tima en
15 minatum. Sjé&kafla 6.6 vardandi upplysingar um innrennsli zoledronsyru.

4.3 Fréabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu, einhverjum bisfosfonétum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

- Sjuklingar med blddkalsiumlaekkun (sja kafla 4.4).
- Verulega skert nyrnastarfsemi med Gthreinsun kreatinins < 35 ml/min. (sja kafla 4.4).

- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



Nyrnastarfsemi
Zoledronsyru mé ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun

kreatinins < 35 ml/min.) vegna aukinnar hettu & nyrnabilun hja pessum sjaklingum.

Greint hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi eftir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.8). Einkum hja
sjuklingum sem hofou ofullnaegjandi nyrnastarfsemi fyrir eda adra ahaettupeetti svo sem héan aldur,
samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir a nyru, samhlida medferd med pvagrasilyfjum (sja
kafla 4.5) eda viokvaskort sem hefur att sér stad eftir gjof zoledronsyru. Skert nyrnastarfsemi hefur
komid fram hj& sjuklingum eftir einn skammt. Nyrnabilun sem parfnast skilunarmedferdar eda sem
reynst hefur banveen, hefur mjog sjaldan att sér stad hjé sjuklingum med undirliggjandi skerdingu &
nyrnastarfsemi eda med adra ahattupaetti sem tilgreindir eru hér ad framan.

Eftirfarandi vartudarreglur skulu hafdar i huga til pess ad lagmarka hattu & aukaverkunum & nyru:

o Reikna skal Gthreinsun kreatinins Ut fra raunverulegri likamspyngd samkveemt Cockcroft-Gault
reiknireglunni fyrir gjof hvers skammts af zoledronsyru.

o Timabundin aukning kreatinins i sermi getur verid meiri hja sjuklingum sem erumed
undirliggjandi skerdingu a nyrnastarfsemi.

o Huga skal ad eftirliti med magni kreatinins i sermi hja sjuklingum sem eru {.aukinni hattu.

o Nota skal zoledronsyru med varud samhlida 6orum lyfjum sem geta hait anrif & nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

o Tryggja verdur videigandi vokvagjof fyrir sjuklinga, sér i lagi fyriraldrada sjuklinga og pa sem
eru & pvagresilyfjum, adur en zoledronsyra er gefio.

. Hver skammtur af zoledronsyru & ekki ad vera steerri en 5-mg og innrennslistiminn & ad vera ad
minnsta kosti 15 minGtur (sja kafla 4.2).

Blodkalsiumlaekkun

Fyrirliggjandi blédkalsiumlekkun verdur ad medhdéndlamed fullnaegjandi inntdku kalsiums og
D-vitamins 4dur en medferd med zoledronsyru hefst (sj& kafla 4.3). Adrar raskanir & efnaskiptum
steinefna verdur einnig ad medhondla med fullneegjandi heetti (t.d. minnkada starfsemi kalkkirtla og
vanfrasog kalsiums fra meltingarvegi). Laeknar.gttu ad ihuga kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

Hradari umsetning beina er einkennandifyrir Pagetssjukddém i beinum. VVegna pess hve hratt ahrif
zoledronsyru & umsetningu beina koma fram getur komid fram timabundin blédkalsiumlaekkun,
stundum med einkennum, og yfirleitt er hin mest fyrstu 10 dagana eftir innrennsli zoledronsyru (sja
kafla 4.8).

Meelt er med fullnagjandiirintoku kalsiums og D-vitamins, i tengslum vid notkun zoledronsyru.
Einnig er eindregid maeit med fullnzegjandi kalsiumuppbot, hja sjaklingum med Pagetssjukddém, sem
samsvarar ad minnsta-kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum a dag, i ad minnsta kosti 10 daga eftir
notkun zoledronsyru (sjé kafla 4.2).

Upplysa skal sjuklinga um einkenni bl6dkalsiumleekkunar og hafa skal fullnaegjandi kliniskt eftirlit
med peim pann tima sem ahaettan er fyrir hendi. Mealt er med pvi ad kalsiumpéttni i sermi sé meld,
hja sjuklingum med Pagetssjukdom, adur en zoledronsyru innrennsli er gefid.

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra verulegum og stundum hamlandi beinverkjum, lidverkjum
og/eda vodvaverkjum hja sjuklingum sem nota bisfosfondt, p.4 m. zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verid fra beindrepi i kjalka hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Mdorg tilvikanna
sem greint hefur verid fra tengjast munnholsadgerdum, t.d. tanndreetti. Thuga skal tannlaknisskodun
asamt videigandi fyrirbyggjandi tannvernd &dur en medferd med bisfosfonétum hefst hja sjuklingum
med samhlida dhettupaetti (t.d. krabbamein, krabbameinslyfjamedferd, medferd med lyfi sem hindrar
nyedamyndun, notkun barkstera, Iéleg munnhirda). Ef pess er kostur eiga pessir sjuklingar ad fordast
ifarandi tannadgerdir & medan peir eru i medferd. Hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka & medan
peir eru i medferd med bisfosfonétum geta tannadgerdir valdid versnun astandsins. Hvad vardar
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sjuklinga sem purfa tannadgerda vid liggja ekki fyrir neinar upplysingar um pad hvort stédvun
medferdar med bisfosfonétum dregur Ur heettu & beindrepi i kjalka. Kliniskt mat lzeknisins a ad liggja
til grundvallar medferdarazetlun sérhvers sjuklings, & grundvelli mats & &hettu/avinningi.

Afbrigdileg brot & leerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfondtum, einkum hjé sjuklingum
a langtimamedferd vid beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er &
leerleggnum fré pvi rétt fyrir nedan minni leerhnitu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhnafulinu
(supracondylar flare). bessi brot hafa komid fram eftir mjog litinn 4verka eda &n averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda néra, oft samhlida pvi sem likst hefur &lagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i ljos komu brot pvert i gegnum leerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka leerlegginn i hinum fétleggnum hjé sjuklingum sem eru &
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot & laerleggsbol. Einnig hefur verid greint fr4 pvi ad
bessi brot groi illa. Thuga skal ad hatta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur & ad um
afbrigdileg laerleggsbrot sé ad reeda ad teknu tilliti til mats & einstaklingsbundnum avinningi og ahattu
hj& hverjum og einum sjuklingi.

Rédleggja skal sjuklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjédm eda nara medan & medferd med
bisfosfondétum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni-med tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota.

Almennt

Onnur Iyf sem innihalda zoledronsyru sem virka efnid eru faaniegvid abendingum vegna
krabbameins. Sjuklingar sem eru & medferd med Zoledronic acid Teva Generics attu ekki ad fa
samhlida medferd med slikum lyfjum eda neinum 6drum bisfosfonétum, par sem samanlégd ahrif
pessara lyfja eru ekki pekkt.

Heegt er ad draga Ur tidni einkenna sem koma fram.a fyrstu premur sélarhringunum eftir gjof
Zoledronic acid Teva Generics innrennslisins'med pvi ad gefa parasetamol eda ibupréfen stuttu eftir
gjof Zoledronic acid Teva Generics.

petta lyf inniheldur minna en 1 mmoi-af natrium (23 mg) i 100 ml, p.e. er nanast natrium-fritt.

4.5 Milliverkanir vid énnur-iyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdarneinar rannsoknir & milliverkunum vid dnnur lyf. Zoledronsyra umbrotnar ekki
i blodrasinni og invitra'hefur han ekki ahrif 4 cytochrom P450 ensim manna (sja kafla 5.2).
Zoledronsyra er-ekki mikid bundin plasmapréteinum (um pad bil 43-55% bundin) og milliverkanir
vegna Utrudnings-yfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi dliklegar.

Brotthvarf zoledronsyru verour med Utskilnadi um nyru. Gaeta skal varidar pegar zoledronsyra er
gefin samhlida lyfjum sem geta haft markteek ahrif & nyrnastarfsemi (t.d. aminoglycosid eda
pvagrasilyf sem geta valdid vokvaskorti) (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur almenn atsetning fyrir lyfjum sem skiljast adallega Gt
um nyru og notud eru samhlida, aukist.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki mé& nota zoledronsyru & medgongu (sja kafla 4.3). EKKki liggja fyrir neinar fullnaegjandi

rannsoknanidurstédur um notkun zoledronsyru & medgoéngu. Rannsoknir & zoledronsyru hja dyrum
hafa synt eiturverkanir & axlun, par med talid vanskapanir (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn
er ekki pekkt.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota zoledronsyru (sja kafla 4.3). Ekki er pekkt hvort
zoledronsyra skilst Ut i brjéstamjolk.

Konur & barneignaraldri
Notkun Zoledronic acid Teva Generics er ekki radlogd hja konum & barneignaraldri.

Frjosemi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru & frjosemi foreldra og F1 kynsiodar hja rottum.
petta voru ykt lyfjafraedileg ahrif sem talin eru tengjast pvi ad sameindin hindrar flutriing kalsiums i
beinum, en pad veldur bldokalsiumlaekkun & timabilinu i kringum faedingu, sem eru-ahrif lyfja i flokki
bisfosfonata, erfidleikum i fedingu (dystocia) og pvi var rannsokninni hatt fyrr.en til stdd. pessar
nidurstddur komu pvi i veg fyrir ad haegt veeri ad dkvarda endanlega hver &hrif zoledronsyru & frjosemi
hja ménnum eru.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Zoledronic acid Teva Generics hefur engin eda 6veruleg ahrita heaefni til aksturs og notkunar véla.
Aukaverkanir, svo sem sundl, geta haft &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla, préatt fyrir ad engar
rannsoknir hafi verid gerdar & pessum &hrifum vegna.zoledronsyru.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

I heild var hundradshlutfall sjuklinga semfengu aukaverkanir eftir gjof Zoledronic acid Teva Generics
44,7% eftir fyrstu innrennslisgjof, 16,7% eftir adra og 10,2% eftir pridju innrennslisgjof. Tioni
einstakra aukaverkana eftir fyrstusinnrennslisgjof var: hiti (17,1%), vodvaverkir (7,8%), flensulik
einkenni (6,7%), lidverkir (4,8%) og hofudverkur (5,1%). Tidni pessara aukaverkana leekkadi verulega
vid &framhaldandi &rlega gjéf zoledronsyru. Flestar pessara aukaverkana koma fram & fyrstu premur
dogunum eftir gjof zoledronsyru. Flestar pessara aukaverkana voru veegar eda i medallagi alvarlegar
og gengu til baka innan.briggja daga eftir ad paer komu fram. Hundradshlutfall sjiklinga sem fékk
aukaverkanir var leegra- minni rannsokn (19,5% eftir fyrstu innrennslisgjof, 10,4% eftir adra
innrennslisgjof og 10,7% eftir pridju innrennslisgjof) par sem gerdar voru fyrirbyggjandi adgeradir til
ad draga Ur aukaverkunum.

| HORIZON - lykilranns6kn & brotum (pivotal fracture trial [PFT]) (sja kafla 5.1) var heildartidni
gattatifs 2,5% (96 af 3.862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru og 1,9% (75 af 3.852) hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni gattatifs sem alvarleg aukaverkun var aukin hja sjaklingum sem
fengu zoledronsyru (1,3%) (51 af 3.862) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,6%) (22 af
3.852). Orsakir aukinnar tidni gattatifs eru 6pekktar. | rannséknunum & beinpynningu (PFT,
HORIZON - rannsokn & endurteknum brotum (Recurrent Fracture Trial [RFT])) var samanlégd tioni
gattatifs sambeerileg milli zoledronsyru (2,6%) og lyfleysu (2,1%). Samanlgd tidni gattatifs sem
alvarleg aukaverkun var 1,3% fyrir zoledronsyru og 0,8% fyrir lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir i toflu 1 eru flokkadar samkvemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioni.
Tioniflokkarnir eru skilgreindir a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar (>=1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir




(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1l
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra  Sjaldgefar Infldensa, nefkoksholga
BIGd og eitlar Sjaldgeefar Blodleysi
Onamiskerfi Tioni ekki Ofnaemisvidbrogd, par med talin mjog
pekkt** sjaldgeef tilvik berkjuprenginga, ofsaklada
og ofsabjlgs og tilvik
bradaofnemisvidbragda/losts sem koma
orsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering Algengar Bléokalsiumlekkun*
Sjaldgeefar Lystarleysi, minnkud matarlyst
Gedraen vandamal Sjaldgefar Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Hoéfudverkur, sundl.
Sjaldgeefar Drungi, hadskynstruflanir, svefnhofgi,
skjalfti, yfirlio, bragdskynstruflanir
Augu Algengar BI6dsokn i auga
Sjaldgeefar Slimhimnuboiga, augnverkur.
Mj6g /dahjupshélga, grunn hvitubolga,
sjaldgeefar lithimnubdlga
Tioni ekki Hvitubdlga og bolga i augntottum
pekkt**
Eyru og vélundarhus Sjaldgefar Svimi
Hjarta Algengar Gattatif
Sjaldgaefar Hjartslattaronot
fEdar Sjaldgefar Haprystingur, andlitsrodi
Tidni ekki Lagprystingur (sumir sjuklingarnir voru
hekki** med undirliggjandi dhaettupeetti)
Ondunarfeeri, brjdsthol og midmaeti Sjaldgefar Hosti, maedi
Meltingarfeeri Algengar Ogledi, uppkdst, nidurgangur
Sjaldgeefar Meltingartruflanir, kvidverkir i efri hluta
kvidar, kvidverkir, maga- og
vélindabakfladi, haegdatregda,
munnpurrkur, vélindabdlga, tannpina,
magabolga’
HGd og undirhad Sjaldgefar Utbrot, ofsviti, kladi, rodapot
Stodkerfi og stodvefur Algengar Vodvaverkir, lidverkir, beinverkir,
bakverkir, verkir i atlimum
Sjaldgafar Verkur i halsi, stifleiki i stodkerfi, proti i
lidum, vodvakrampar, verkir i 6xlum,
brjéstverkur fra stodkerfi,
stodkerfisverkir, stifleiki i lioum, iktsyki,
mattleysi i vodvum
Mj6g Afbrigdileg nedanlerhndtubrot og brot &
sjaldgeefar leerleggsbolt (aukaverkun af lyfjum i
flokki bisfosfonata)
Tioni ekki Beindrep i kjalka (sja kafla 4.4 og 4.8
pekkt** Lyfjaflokkstengd ahrif)
Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar Blodkreatininhaekkun, 6edlilega tid

pvaglat, prétin i pvagi




Tioni ekki Skert nyrnastarfsemi. Greint hefur verid

pekkt** frd mjog sjaldgaefum tilvikum um
nyrnabilun sem parfnast
skilunarmedferdar og mjog sjaldgaefum
tilvikum sem reynst hafa banvaen hja
sjuklingum med 6fullnaegjandi
nyrnastarfsemi fyrir eda adra ahaettupeetti,
svo sem haan aldur, samhlida notkun lyfja
sem hafa eiturverkanir & nyru, samhlida
medferd med pvagresilyfjum eda
vokvaskort sem atti sér stad eftir
innrennslisgjofina (sja kafla 4.4 og 4.8

Lyfjaflokkstengd ahrif)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir Mjog algengar  Hiti
& ikomustad Algengar Flensulik einkenni, kuldahrollur, preyta,
préttleysi, verkir, lasleiki, viobrogo &
stungustad
Sjaldgafar Bjugur & atlimum,-porsti, brad

bolgusvorun (acute-phase reaction),
brjéstverkur-sem ekki kemur fra hjarta

Tioni ekki Vokvaskortur-sem er afleiding af
pekkt** einkennumnieftir lyfjagjof, svo sem hita,
uppkostum og nidurgangi
Rannsdknanidurstoéour Algengar Aukid C-reactive protein
Sjaldgaefar Biddkalsiumlaekkun.

Kom fram hja sjiklingum & samhlida medferd med barksterum.
* Eingdngu algengt i Pagetssjukdémi.
**  Byggt & tilkynningum eftir markadssetningu. Ekki er haegt.ao a&tla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum.
t Hefur komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing & véldum aukaverkunum

Lyfjaflokkstengd ahrif:

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid sett i samband vio skerdingu & nyrnastarfsemi sem kemur fram sem ryrnun &
nyrnastarfsemi (p.e. blodkreatininhaakkun) og i mjog sjaldgaefum tilvikum sem brad nyrnabilun. Skert
nyrnastarfsemi hefur sést eftir notkun zoledronsyru, einkum hja sjuklingum sem fyrir voru i hattu
vegna Ofullnzgjandi nyrnastarfsemi eda adrir dhattupeettir voru til stadar (t.d. har aldur,
krabbameinssjuklingar i krabbameinslyfjamedferd, samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir a
nyru, samhlida medferd med pvagraesilyfjum, verulegur vokvaskortur) par sem flestir sjuklinganna
fengu 4 mg skammt & 3-4 vikna fresti, en skert nyrnastarfsemi hefur sést hja sjaklingum eftir einn
skammt.

[ kliniskri rannsékn & beinpynningu var breytingin & kreatininGthreinsun (mald arlega adur en lyfid
var gefid), tioni nyrnabilunar og skerdingar 4 nyrnastarfsemi sambarileg hja peim sem fengu
zoledronsyru og peim sem fengu lyfleysu & priggja ara timabili. Timabundin aukning kom fram &
péttni kreatinins i sermi innan 10 daga hja 1,8% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru en hja
0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Blodkalsiumlaekkun

I kliniskri rannsokn & beinpynningu vard umtalsverd laekkun & bl6apéttni kalsiums (innan vid

1,87 mmol/I) hja u.p.b. 0,2% sjaklinga eftir gjof zoledronsyru. Engin tilvik blédkalsiumlekkunar med
einkennum komu fram.

I rannséknunum & Pagetssjukdomi greindist bldkalsiumlakkun med einkennum hjé u.p.b. 1%
sjuklinga, en gekk til baka i 6llum tilvikum.

Rannsdknanidurstdour syna ad timabundin einkennalaus kalsiumlaekkun, nidur fyrir edlileg
vidmidunarmork (undir 2,10 mmol/I) atti sér stad hja 2,3% sjuklinga sem fengu medferd med
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zoledronsyru i storri kliniskri rannsékn, samanborid vid 21% sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru i rannsoknunum & Pagetssjukddmi. Tidni of lags kalsiums var miklu laegri vid
aframhaldandi innrennslisgjafir.

Allir sjuklingarnir fengu fullnaegjandi D-vitamin og kalsiumuppbdt i rannsokninni a beinpynningu
eftir tioahvorf, i rannsdkninni a fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot og rannséknunum &
Pagetssjukdomi (sja einnig kafla 4.2). | rannsokninni & fyrirbyggingu kliniskra brota eftir nylegt
mjadmarbrot var péttni D-vitamins ekki meld reglulega en meirihluti sjuklinganna fékk
hledsluskammt af D-vitamini fyrir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.2).

Stadbundin vidbrogd
I storri kliniskri rannsokn var greint fra stadbundnum vidbrégdum & stungustad (0,7%), svo sem roda
0g prota og/eda verk, eftir gjof zoledronsyru.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verio fra sjaldgaefum tilvikum um beindrep (sér i lagi i kjalka), einkum hja krabbameins-
sjuklingum sem fa medferd med bisfosfonétum, p.& m. zoledronsyru. Hja mérgum sjlklinganna saust
merki um stadbundna sykingu m.a. beinsykingu og flest pessara tilvika varda krabbameinssjuklinga
sem gengist hafa undir tanndratt eda adrar munnholsadgerdir. Ymsir vel pekktir ahgsttupzettir tengjast
beindrepi i kjalka, p.4 m. greining krabbameins, samhlida meoferdir (t.d. krabbameinslyfjamedferd,
medferd med lyfi sem hindrar nysedamyndun, geislamedferd, barksterar) og samhlida sjukdémar (t.d.
bl6dleysi, storkukvillar, syking, fyrirliggjandi tannsjakdémur). Rétt er ad.fordast munnholsadgerdir
bvi slikt getur dregid bata & langinn (sja kafla 4.4). [ storri kliniskri rannsokn & 7.736 sjaklingum var
greint fra beindrepi i kjalka hja einum sjuklingi sem var & medferd.med zoledronsyru og einum
sjuklingi sem fekk lyfleysu. Beedi tilvikin gengu til baka.

Afbrigoileg brot & laerlegg

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir eftirad lyfid var sett & markad (tioni; mjdg
sjaldgeefar):

Afbrigdileg nedanleerhndtubrot og brot & leerleggsboi (aukaverkanir af lyfjum i flokki bisfosfonata).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um‘ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast.stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Klinisk reynsla af bradri ofskommtun er takmdrkud. Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem fa steerri
skammta en radlagdir eru. Vid ofskdmmtun sem leidir til kliniskt markteekrar bléokalsiumlaekkunar
ma snla pvi astandi vid med inntoku kalsiumuppbotar og/eda med innrennsli kalsiumglukonats i bla-
&0.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjakdémum i beinum, bisfosfon6t, ATC flokkur: MO5BAO0S.
Verkunarhattur

Zoledronsyra tilheyrir peim flokki bisfosfonata sem innihalda kéfnunarefni og verkar einkum & bein.
Han hamlar beineydingu sem verdur fyrir tilstilli beinatufrumna.



Lyfhrif
Sérteek ahrif bisfosfonata & bein byggjast & mikilli seekni peirra i steinefnarik bein.

Helsta sameindin sem zoledronsyra tengist i beindtufrumunni er ensimid farnesylpyrofosfatasasyntasi
(FPP). Hin langa verkun zoledronsyru byggist a mikilli bindiseekni i virka setid &
farnesylpyrofosfatasasyntasa og sterkri bindingu vid steinefni beina.

Medferd med zoledronsyru dro hratt Gr umsetningu beina, Gr haekkudum gildum eftir tidahvorf, en
fram kom ad beineydingargildi voru i lagmarki eftir 7 daga og beinmyndunargildi eftir 12 vikur. Eftir
pad nddu beingildi jafnvaegi innan peirra gilda sem eru edlileg fyrir tidahvorf. Minnkun & gildum fyrir
umsetningu beina vard ekki meiri vid endurtekna arlega skammtagjof.

Klinisk verkun vid medferd & beinpynningu eftir tidahvorf (PFT)

Synt var fram & verkun og 6ryggi zoleronsyru 5 mg einu sinni & ari i 3 &r i r6d, hja konum eftir
tidahvorf (7.736 konur & aldrinum 65-89 ara), sem héfdu annad hvort: BMD (bone mineral density)
T-gildi fyrir leerleggshals <-1,5 og ad minnsta kosti tv0 litil eda eitt midlungsstort brot & hryggjarlid
til stadar; eda BMD T-gildi fyrir leerleggshals <-2,5 &samt pvi eda an pess ad brot & hryggjarlioum
veeru til stadar. 85% sjuklinganna hofou ekki fengio medferd med bisfosfonati adur; Konur sem voru
metnar m.t.t. tioni hryggjarlidabrota fengu ekki samhlida medferd vid beinpynningu, sem var gefin
konum sem voru metnar m.t.t. mjadmarbrota og allra kliniskra brota. Samhiida medferd vid
beinpynningu folst i: gjof calcitonins, raloxifens, tamoxifens, uppbotarmedferd med horménum og
tiboloni, en ekki 68rum bisfosfonétum. Allar konurnar fengu 1.000 til ' 1.500 mg af kalsiumi og 400 til
1.200 a.e. af D-vitamini daglega.

Anrif & meeld hryggjarlidabrot
Zoledronsyra dré markteekt Ur tidni eins eda fleiri nyrra hryggjarlidabrota & priggja ara timabili og svo
fljott sem eftir eitt ar (sja toflu 2).

Tafla 2 Samantekt a verkun a hryggjarlidabrot eftir 12, 24 og 36 manudi

Nidurstada Zoledron- | Lyfleysa (%) | Raunlaekkun & tioni Hlutfallsleg leekkun &
syra (%) brota % (CI) tioni brota % (CI)

Ad minnsta kosti eitt nytt 15 3,7 2,2 (1,4,31) 60 (43, 72)**

hryggjarlidarbrot (0-1 ar)

Ad minnsta kosti eitt nytt 2.2 7,7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**

hryggjarlidarbrot (0-2 ar)

Ad minnsta kosti eitt nytt 3,3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

hryggjarlidarbrot (0-3 &r)

** < 0,0001

Sjuklingar, 75 ara-og eldri, sem fengu medferd med zoledronsyru syndu 60% minnkun a hettu &
hryggjarlidabrotum samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (p<0,0001).

Ahrif & mjadmarbrot

Synt var fram & ad zoledronsyra hafdi stodug ahrif & 3 &ra timabili sem leiddi til pess ad hattan &
mjadmarbroti minnkadi um 41% (95% ClI, 17% til 58%). Mjadmarbrot &attu sér stad hja 1,44%
sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru samanborid vid 2,49% sjaklinga sem fengu lyfleysu.
Minnkun &heettu var 51% hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd med bisfosfonati &dur og
42% hja sjuklingum sem gefin var samhlida medferd vid beinpynningu.

Anrif & 61l Klinisk brot

Oll klinisk brot voru stadfest med myndgreiningu og/eda kliniskum einkennum. Samantekt &
nidurstddunum er sett fram i toflu 3.
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Tafla 3 Samanburdur milli medferda & tioni helstu kliniskra brota & priggja ara timabili

Nidurstodur Zoledron- Lyfleysa Raunfaekkun Minnkun
syra (N=3.861) brota % hlutfallslegrar
(N=3.875) tioni atvika (CI) aheettu a tioni brota
tidni atvika (%) %(ClI)
(%)
Oll Kklinisk brot (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23, 42)**
Klinisk hryggjarlidabrot (2) 0,5 2,6 2,1(1,5;2,7) 77 (63, 86)**
Onnur brot en hryggjarlidabrot 8,0 10,7 2,7 (1,4;4,0) 25 (13, 36)*
1)

*p-gildi < 0,001, **p-gildi < 0,0001
(1) Fingur-, ta- og andlitsbrot undanskilin.

(2) b.& m. klinisk brot & brjéstkassa og klinisk brot & lendhryggjarlidum.

Anrif & steinefnapéttni beina (BMD)

Zoledronsyra jok steinefnapéttni marktaekt i lendhrygg, mjédomum og fjarenda sveifar (distal radius)
samanborid vid medferd med lyfleysu, a 6llum timapunktum (6, 12, 24 og 36-manudir.). Medferd med
zoledronsyru leiddi til 6,7% aukningar & steinefnapéttni i lendhrygg, 6,0%- mjodm i heild, 5,1% i
leerleggshalsi og 3,2% i fjarenda sveifar, & premur arum samanborid vid lyfleysu.

Vefjafraedi beina

Vefjasyni Ur beinum voru tekin ar mjadmarbeinskambi 1 &ri eftir pridja arlega skammtinn hja
152 konum eftir tidahvorf med beinpynningu sem fengu medferd med zoledronsyru (N=82) eda
lyfleysu (N=70). Vefjafreedileg magngreining syndi 63% minnkun & umsetningu beina. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med zoledronsyru greindist engin beinmeyra (osteomalacia),
bandvefsmyndun i merg eda myndun ofinna (woven) beina. Tetracyklinmerking greindist i 6llum
nema einu synanna 82 sem tekin voru hja sjuklingum i medferd med zoledronsyru.
Ortélvusneidmyndargreining (uCT) syndi aukningu & rammali bjalkabeins (trabecular bone) og
verndun bjalkabeinsbyggingar hja sjuklingum'i medferd med zoledronsyru samanborid vid lyfleysu.

Beinumsetningararvisar

Alkaliskur fosfatasi sérteekur fyrir bein (BSAP), N-terminal forpeptid af kollageni af gerd | (PLNP) i
sermi og beta-C-telépeptid (b-CTx) i sermi voru metin i undirhépum med & bilinu 517 til

1.246 sjaklingum, med reglulegu millibili medan & rannsokninni st6d. Medferd med 5 mg arlegum
skammti af zoledronsyru hafdi lekkad BSAP marktaekt eda um 30% fra upphafsgildum eftir

12 méanudi og su laekkun helst i 28% undir upphafsgildum eftir 36 manudi. PLNP leekkadi marktaekt
eda um 61% nidur fyrir-upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst i 52% undir upphafsgildum eftir

36 manudi. B-CTx leekkadi marktaekt eda um 61% undir upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst 55%
undir upphafsgildurn eftir 36 manudi. Allan pennan tima voru beinumsetningarvisar innan peirra
marka sem peir eru fyrir tidahvorf, i lok hvers ars. Endurtekin skammtagjof leiddi ekki til frekari

leekkunar beinumsetningarvisa.

Ahrif & hed

I priggja &ra rannsokninni & beinpynningu var had i uppréttri stédu meeld arlega med haedarmeeli. |
zoledronsyru hépnum vard u.p.b. 2,5 mm minna hadartap en i lyfleysuh6pnum (95% CI: 1,6 mm;

3,5 mm) [p< 0,0001].

Dagar med skertri haefni

Zoledronsyra dré markteekt ir medalfjolda daga med takmdrkudum athtfnum um 17,9 daga i sému
réd, samanborid vid lyfleysu og dr6 markteaekt Ur medalfjélda daga takmarkadrar athafnasemi og
rumlegu vegna brota, um 2,9 daga og 0,5 daga tilgreint i sému r6d, samanborid vid lyfleysu (p< 0,01 i

Ollum tilvikum).
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Klinisk verkun vid medferd & beinpynningu hja sjuklingum i aukinni heettu & brotum i kj6lfar nylegs
mjadmarbrots (RFT)

Lagt var mat & tidni Kliniskra brota, par med talid brota & hryggjarlid, annarra brota en & hryggjarlid og
mjadmarbrota, hja 2.127 kérlum og konum & aldrinum 50-95 &ra (medalaldur 74,5 ar) med nylegt
(innan 90 daga) mjadmarbrot vegna minnihattar averka, sem fylgt var eftir i ad medaltali 2 ar a
rannsoknarlyfi. Um pad bil 42% sjdklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina i leerleggshalsi
undir -2,5 og um pad bil 45% sjuklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina i laerleggshalsi yfir
-2,5. Zoledronsyra var gefin einu sinni & ari, par til ad minnsta kosti 211 sjuklingar sem téku patt i
rannsoknini hofou stadfest klinisk brot. Péttni D-vitamins var ekki mald reglulega en flestum
sjuklinganna var gefinn hledsluskammtur af D-vitamini (50.000 til 125.000 a.e. til inntoku eda i
vOdva) 2 vikum fyrir innrennslid. Allir patttakendurnir fengu 1.000 til 1.500 mg af kalsiumi auk 800
til 1.200 a.e. af D-vitamini & s6larhring. Niutiu og fimm prosent sjuklinganna fengu innrennslid
tveimur eda fleiri vikum eftir ad mjadmarbrotid hafdi verio lagfeert og midgildi timasetningar
innrennslisins var um pad bil sex vikum eftir ad mjadmarbrotid hafdi verio lagfert. Megin
virknibreytan var tidni kliniskra brota medan & rannsokninni stod.

Anrif & 61l klinisk brot
Nygengihlutfall helstu breyta kliniskra brota er tilgreint i toflu 4.

Tafla 4 Samanburdur milli medferda a tioni helstu breyta kliniskra hiroia

Nidurstodur Zoledronsyra | Lyfleysa Raurifeekkun Minnkun
(N=1.065) (N=1.062) brota % hlutfallslegrar
tidni atvika | tioni atvika (CI) aheettu & tidni brota
(%) (%) %(CI)
Oll klinisk brot (1) 8,6 13,9 5,3(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**
Klinisk hryggjarlidabrot (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*
Onnur brot en hryggjarlidabrot (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2, 45)*

*p-gildi < 0,05, **p-gildi < 0,01
(1) Fingur-, t&- og andlitsbrot undanskilin.
(2) P.& m. klinisk brot & brjostkassa og klinisk brot & lendhryggjarlioum.

Rannsdknin var ekki honnud til ad maeia markteekan mun & mjadmarbrotum, en tilhneiging til
feekkunar a nyjum mjadmarbroturi-kom fram.

Dénartioni, af hvada orsdk.sem er, var 10% (101 sjuklingur) hja peim sem fengu zoledronsyru,
samanborid vid 13%.(141 sjuklingur) hja peim sem fengu lyfleysu. betta samsvarar 28% minnkun &
danartioni af hvada orsok sem er (p=0,01).

Tidni seinkunar & pvi ad mjadmarbrot greru var sambeerileg fyrir zoledronsyru (34 [3,2%]) og lyf
leysu (29 [2,7%]).

Anrif & steinefnapéttni beina (BMD)

I HORIZON rannsékninni & endurteknum brotum jok medferd med zoledronsyru marktaekt
steinefnapéttni i mjodmum og leerleggshalsi samanborid vid medferd med lyfleysu & 6llum
timapunktum. Medferd med zoledronsyru leiddi til aukningar & steinefnapéttni um 5,4% i mjédmum
og um 4,3% i leerleggshalsi @ 24 manada timabili samanborid vid lyfleysu.

Klinisk verkun hjé kérlum

I HORIZON rannsokninni & endurteknum brotum var 508 kérlum slembiradad inn i rannsoknina og
hj& 185 sjuklingum var steinefnapéttni metin eftir 24 manudi. Eftir 24 manudi kom fram alika
marktaek aukning um 3,6% & steinefnapéttni i mjodmum hja sjuklingum sem fengu medferd med
zoledronsyru samanborid vid verkun sem kom fram hja konum eftir tidahvorf i HORIZON
rannsokninni a endurteknum brotum. Rannsokninni var ekki etlad ad syna faekkun & kliniskum brotum
hj& kérlum. Tioni kliniskra brota var 7,5% hja kérlum sem fengu medferd med zoledronsyru
samanborid vid 8,7% hja peim sem fengu lyfleysu.
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[ annarri rannsokn & korlum (CZOL446M2308 rannsoknin) reyndist arlegt innrennsli med
zoledronsyru ekki hafa yfirburdi fram yfir vikulega skammta af alendronati hvad vardar
hundradshlutfall breytingar & steinefnapéttni i lendarhrygg eftir 24 méanudi midad vid upphafsgildi.

Klinisk verkun gegn beinpynningu af véldum langvarandi almennrar (systemic) medferdar med
barksterum

Lagt var mat & verkun og 6ryggi zoledronsyru til medferdar og fyrirbyggingar beinpynningar af
voldum langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum i slembadri, fjélsetra, tviblindri,
lagskiptri samanburdarrannsékn med virku lyfi, sem tok til 833 karla og kvenna & aldrinum 18-85 éra
(medalaldur karla var 56,4 ar; kvenna 53,5 ar) sem fengu medferd med > 7,5 mg/sélarhring af
prednisoni til inntdku (eda samsvarandi). Sjuklingunum var skipt eftir pvi hversu lengi peir hoféu
notad barkstera fyrir slembirédun (< 3 manudi samanborid vid > 3 manudi). Rannsoknin stod yfir i eitt
ar. Sjuklingunum var slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort 5 mg af zoledronsyru med einu
innrennsli eda 5 mg & sélarhring af risedronati til inntoku, i eitt &r. Allir patttakendurnir fengu

1.000 mg af kalsiumi auk 400 til 1.000 a.e. af D-vitamini a solarhring. Synt var fram a-verkun, pegar
synt var fram & ad risedronat hafdi ekki yfirburdi, med endurteknum malingum & hlutfalislegri (%)
breytingu & steinefnapéttni beins i lendhrygg, eftir 12 manudi, samanborid vid upphafsgildi hja badum
undirhépunum, medferdarhépnum og hopnum sem fékk fyrirbyggjandi medferd, hivorum fyrir sig.
Meirihluti sjuklinganna hélt afram ad f4 barkstera petta eina ar sem rannsékiin stod yfir.

Anrif & steinefnapéttni beina (BMD)

Eftir 12 manudi var steinefnapéttni beina i lendhrygg og laerleggshalsi-marktaekt meiri hja peim sem
fengu medferd med zoledronsyru en peim sem fengu risedronat (p<0,03 i 6llum tilvikum). Hja
undirh6pnum sem fékk barkstera lengur en i 3 manudi fyrir slembirddun jok zoledronsyra
steinefnapéttni beina i lendhrygg um 4,06% samanborid vid 2,71% hja peim sem fengu risedronat
(medalmunur: 1,36%; p<0,001). Hja undirhdpnum sem fékk barkstera i 3 manudi eda skemur fyrir
slembirddun jok zoledronsyra steinefnapéttni beina i lendhrygg um 2,60% samanborid vid 0,64% fyrir
risedronat (medalmunur: 1,96%; p<0,001). Rannsaknin var ekki pess megnug ad syna fram & faeekkun
kliniskra brota i samanburdi vid risedronat. Tidni beinbrota var 8 hja sjuklingum sem fengu medferd
med zoledronsyru en 7 hja sjuklingum sem fengu medferd med risedronati (p=0,8055).

Klinisk verkun vid medferd & Pagetssjukdomi i beinum

Zoledronsyra var rannsokud hjé badi-karikyns og kvenkyns sjuklingum, eldri en 30 &ra, sem einkum
voru med veegan til i medallagi alvariegan Pagetssjukdém i beinum (midgildi sermispéttni alkalisks
fosfatasa var 2,6-3,0 fold edlileg efri mork aldurssérteeks vidmidunarbils vid upphaf patttoku i
rannsokn) stadfestan med myndgreiningu.

Synt var fram & verkun-5 mg af zoledronsyru med einu innrennsli samanborid vid daglegan 30 mg
skammt risedronats i~2-manudi, i tveimur 6 manada samanburdarrannséknum. Eftir 6 manudi syndi
zoledronsyra 96% medferdarsvorun (169/176) og 89% endurhvarf alkalisks fosfatasa i sermi til
edlilegra gilda(156/176), samanborid vid 74% (127/171) og 58% (99/171) fyrir risedronat (6ll
p<0,001).

I sameinudum upplysingum sast eftir 6 manudi svipud minnkun i skori alvarleika verkja og ahrifa
verkja & daglegt lif, samanborid vid upphafsgildi, fyrir zoledronsyru og risedronat.

Sjuklingar sem toldust hafa svarad medferd i lok 6 manada lykilrannsoknarinnar gatu fengio ad taka
patt i framlengdu eftirfylgnitimabili. 153 sjuklingar sem fengu medferd med zoledronsyru og

115 sjaklingar sem fengu medferd med risedronati toku patt i framlengda eftirfylgnitimabilinu. Eftir
eftirfylgni sem var ad medaltali 3,8 ar fra lyfjagjof var hlutfall sjuklinga sem hettu & framlengda
eftirfylgnitimabilinu vegna parfar & endurtekinni medferd (samkvaemt klinisku mati) herra hja peim
sem fengu risedronat (48 sjuklingar, eda 41,7%) en peim sem fengu zoledronsyru (11 sjuklingar, eda
7,2%). Medaltimi par til heett var & framlengda eftirfylgnitimabilinu vegna parfar 4 endurtekinni
medferd vio Pagetssjukddmi fra pvi upphafsskammtur var gefinn var lengri hja peim sem fengu
zoledronsyru (7,7 ar) en peim sem fengu risedronat (5,1 ar).
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Sex sjuklingar sem nddou medferdarsvorun 6 manudum eftir medferd med zoledronsyru en versnadi
aftur & framlengda eftirfylgnitimabilinu, fengu endurtekna medferd med zoledronsyru ad medaltali
6,5 arum eftir upphaflega medferd. Fimm af pessum 6 sjuklingum voru med alkalisksan fosfatasa i
sermi innan edlilegra marka i 6. manudi (Last Observation Carried Forward).

Gert var vefjafraedilegt mat & beinum hja 7 sjaklingum med Pagetssjukddém 6 manudum eftir medferd
med 5 mg af zoledronsyru. Nidurstédur ar rannsoknum & beinsynum syndu edlilegt bein &an nokkurra
visbendinga um skerta enduruppbyggingu beina og &n nokkurra visbendinga um galla i steinefna-
atfellingu i beinum. bessar nidurstddur voru i samreemi vid liffreedileg maeligildi sem bentu til pess ad
umsetning beina vaeri ordin edlileg.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur r rannséknum &
samanburdarlyfinu sem inniheldur zoledronsyru hja 6llum undirh6pum barna vid Pagetssjukdomi i
beinum, beinpynningu hja konum eftir tidahvorf sem eru i aukinni hattu & beinbrotum, beinpynningu
hja kérlum sem eru i aukinni hattu a beinbrotum og fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot
hja konum og korlum (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Stok og endurtekin 5 og 15 mindtna innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg af zoledronsyru-hja 64 sjuaklingum
gafu eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust 6had skammtasteard.

Dreifing

Eftir ad innrennsli zoledronsyru hofst haeekkadi plasmapéttni virkaefnisins hratt, nddi hdmarki i lok
innrennslisins, i kjolfarid fylgdi hrdd lsekkun i < 10% af hamarki eftir 4 Klst. og < 1% af hamarki eftir
24 Kist., sem sidan fylgdi langt timabil mjdg litillar péttni semekki var yfir 0,1% af hamarkspéttni.

Brotthvarf

Brotthvarf zoledronsyru sem gefin er i blazed a sér.stad i premur kéflum: Hratt brotthvarf ar almennu
blodrasinni sem a ser stad i tveimur kéflum med helmingunartimana t,,, 0,24 og t,,; 1,87 kist. sem
sidan fylgir langur brotthvarfskafli med lokahelmingunartimann t,,, 146 kist. Ekki vard nein uppséfnun
virka efnisins i plasma eftir endurtekna skammita & 28 daga fresti. Fyrstu brotthvarfskaflarnir (o og 3,
med ofangreinda helmingunartima) gefa vantanlega til kynna hrada upptoku i bein og utskilnad um
nyru.

Zoledronsyra umbrotnar ekki oG hdn skilst Gt & 6breyttu formi um nyru. A fyrstu 24 kist.
endurheimtast 39 + 16% af.gefnum skammti i pvagi en pad sem pa er eftir er einkum bundid beinvef.
Pessi upptaka i bein er sameiginleg 6llum bisfosfonétum og er veentanlega afleiding pess hversu
hlidsteed pau eru pyrafosfati ad uppbyggingu. Eins og vid & um onnur bisfosfon6t er zoledronsyra
mjog lengi til stadar f.beinum. Lyfid losnar mjdg haegt ar beinvefnum Gt i almennu blédrasina og
brotthvarf verdur-um nyru. Heildardthreinsun likamans er 5,04 + 2,5 I/klst., 6had skammti og 6h&d
kyni, aldri, kynbztti og likamspyngd. Synt var fram & ad breytileiki Gthreinsunar zoledronsyru ur
plasma var 36% fra einum einstaklingi til annars og 34% fyrir sama einstaklinginn. Lenging
innrennslistimans ar 5 mindtum i 15 minatur leiddi til 30% minnkunar & péttni zoledronsyru i lok
innrennslisins en hafdi engin ahrif a flatarmal undir plasmapéttni- versus timaferli.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum zoledronsyru vid 6nnur lyf. Vegna pess ad
zoledronsyra umbrotnar ekki i ménnum og vegna pess ad efnid reyndist hafa litil eda engin bein
og/eda dafturkreef umbrotahdd hamlandi ahrif & P450 ensim, er dliklegt ad zoledronsyra minnki
umbrotadthreinsun efna sem umbrotna fyrir tilstilli cytochrom P450 ensimakerfisins. Zoledronsyra er
ekki mikid bundin plasmaproteinum (um pad bil 43-55% bundin) og bindingin er 6h&d péttni. Milli-
verkanir vegna Utrudnings lyfja sem eru mikid préteinbundin eru pvi dliklegar.
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Sérstakir sjuklingahopar (sja kafla 4.2)

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun zoledronsyru um nyru var i samhengi vid Gthreinsun kreatinins og var Gthreinsun um nyru
75 £ 33% af uthreinsun kreatinins, eda ad medaltali 84 + 29 ml/min. (& bilinu 22 til 143 ml/min.) hja
peim 64 sjuklingum sem voru rannsakadir. Su litla aukning sem sast @ AUC .24 sy, um pad bil 30% til
40% hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, samanborid vid sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi, sem og su stadreynd ad engin uppsdéfnun lyfsins & sér stad vid endurtekna
skammta éhad nyrnastarfsemi, bendir til pess ad ekki purfi ad breyta skammti zoledronsyru vid veegt
skerta nyrnastarfsemi (Cl., = 50-80 ml/min.) og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, allt nidur i kreatinin
Uthreinsun sem nemur 35 ml/min. Zoledronsyru mé ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (Gthreinsun kreatinins < 35 ml/min.) vegna aukinnar heattu & nyrnabilun hja pessum
sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bréd eitrun

Steersti staki skammtur gefinn i blaaed, sem ekki var banvaenn, var 10 mg/kg likamspuriga hja masum
0g 0,6 mg/kg hja rottum. I rannséknum & stokum skémmtum med innrennsli hja hundum poldist vel
1,0 mg/kg (6 fold radlégd medferdardtsetning hja ménnum, a grundvelli AUC).gefid & 15 minatum, an
nokkurra ahrifa & nyru.

I medallagi langvarandi og langvarandi eitrun

I rannsoknum & innrennsli i blazed var synt fram & pol nyrna fyrir zoledronsyru hja rottum sem gefin
voru 0,6 mg/kg med 15 minatna innrennsli med 3 daga millibili, ails-sex sinnum (samanlagdur
skammtur sem jafngildir AUC gildum sem eru um pad bil 6 féld. medferdarutsetning hja ménnum) og
fimm 15 minuatna innrennsli 0,25 mg/kg gefin med 2-3 vikna millibili (samanlagdur skammtur sem
jafngildir 7 faldri medferdarGtsetningu hja ménnum) poldust vel hja hundum. I ranns6knum &
inndzlingu i blazed foru minnkandi peir skammtar semi holdust vel, eftir pvi sem rannsdknin st6o
lengur: 0,2 og 0,02 mg/kg daglega poldust vel i 4 vikur hja rottum og hundum, tilgreint i sému réd, en
einungis 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hja rottum.og hiundum, tilgreint i sému rod, pegar lyfio var gefid
i 52 vikur.

Langtima endurtekin notkun med uppsafrnadri Gtsetningu sem fer nagilega mikid yfir mestu tileetlada
tsetningu hja ménnum hafdi i for med sér eiturverkanir & dnnur liffaeri, p.e. meltingarveg og lifur og &
innrennslisstad. Kliniskt mikilvaegi pessa er 6pekkt. Pad sem oftast kom fram vid rannséknir &
endurteknum skdmmtum var auki®d frumkomid beinfraud i vaxtarlinum langra beina hja dyrum i vexti,
vid neerri alla skammtana, en petta endurspeglar lyfhrif efnisins sem verkar gegn beineydingu.

Eiturverkanir & axlun

Rannsoknir & fosturskernmdum voru gerdar hja tveimur dyrategundum, i bddum tilvikum eftir notkun
undir hud. Fosturskemmdir saust hja rottum vid skammta > 0,2 mg/kg og komu fram sem vanskapanir
a yfirboradi likamans, idrum og beinagrind. Gotnaud sast vid minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likams-
pyngdar) sem rannsakadur var hja rottum. Ekki vard vart neinna fésturskemmda eda ahrifa & fostur-
visi/fostur hja kaninum enda pott eiturverkana & médurina yrdi vart vid 0,1 mg/kg vegna minnkadrar
sermispéttni kalsium.

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi eiginleikar

Zoledronsyra syndi ekki stokkbreytandi ahrif i peim rannsoknum & stokkbreytandi eiginleikum sem
gerdar voru og rannséknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i ljos neinar visbendingar
um krabbameinsvaldandi eiginleika.
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6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju 100 ml hettuglasi , p.e.a.s. er naer
natriumfritt.

6.2 Osamrymanleiki

Lyfio ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hvorki ma blanda lyfinu
vid nein onnur lyf né gefa pad i blaed med neinum 6drum lyfjum.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

Synt hefur verio fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika vid notkun i 24-kist. vid 2 til 8°C og
25°C.

Med hlidsjon af érverumengun skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun a dbyrgd pess sem gefur lyfid og atti ‘@imennt ekki ad fara yfir 24 klst.
vid 2°C til 8°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Sja upplysingar i kafla 6.3 um geymsluadstaedur. lyfsins eftir ad umbdir er rofnar i fyrsta sinn.

6.5 Gerd ilats og innihald

Cyclic Olefin Polymer (COP) plastflaska med baedi klorbatyl/batyl gdmmitappa og alhettu med
fjélublaum plastflipa.

Hver flaska inniheldur 100 ml af fausn.

Zoledronic acid Teva Generics er i pakkningum med 1, 5 eda 10 floskum. Pakkningarnar med 5 og 10
floskum eru einungis faanlegar i fjélpakkningum.

EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur. Adeins ma nota teera,

agnafria og litlausa lausn.

Hafi lyfio verid geymt i keeli skal Iata lausnina na stofuhita fyrir notkun.
Vidhafa skal smitgat pegar innrennslislausnin er ttbdin.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem

16



Holland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

1.4.2014
10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.€ria.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i pokum.

2. INNIHALDSLYSING
Hver poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausninni inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til medferdar vid beinpynningu

. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordnum koérlum

sem eru i aukinni hettu & beinbrotum, par med talid eftir nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar
averka.

Til medferdar vid beinpynningu vegna langvarardi almennrar (systemic) medferdar med barksterum
. hja konum eftir tidahvorf

. hja fullordnum kérlum

sem eru i aukinni hettu & beinbrotum.

Til medferdar vio Pagetssjukdomi i beinum hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Adur en zoledronsyra er gefin verdur ad tryggja fullnaegjandi vékvun sjaklinga. betta er sér i lagi
mikilvaegt hja 6ldrudum og hja sjuklingum i pvagraesimedferd.

Meelt er med fullnaegjandi inntdku kalsiums og D-vitamins i tengslum vid notkun zoledronsyru.

Beinpynning

Til medferdar vid beinpynningu eftir tidahvorf, beinpynningu hja kérlum og til medferdar vid
beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum, er radlagdur
skammtur af zoledronsyru 5 mg, gefid i einum skammti med innrennsli i bl&ad, einu sinni & ari.

EkKi er pekkt hver akjésanlegasta lengd medferdar med bisfosfonétum vid beinpynningu er. Reglulega

......

medferd med zoledronsyru hja hverjum sjaklingi fyrir sig, sérstaklega eftir ad medferd hefur stadio i
5 &r eda lengur.
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Hja sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er radlagt ad gefa zoledronsyru
innrennsli ad minnsta kosti tveimur vikum eftir ad mjadmarbrotid hefur verid lagfaert (sja kafla 5.1).
Hjéa sjuklingum med nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar averka er melt med pvi ad gefa 50.000 til
125.000 a.e. hledsluskammt af D-vitamini til inntoku eda i vodva, fyrir fyrsta zoledronsyru
innrennslio.

Pagetssjukdémur

Til medferdar vio Pagetssjukddmi eiga einungis leeknar med reynslu af medferd vio Pagetssjukddmi i
beinum ad avisa zoledronsyru. Radlagdur skammtur er 5 mg af zoledronsyru, gefid i einum skammti
med innrennsli i blaaed. Eindregid er meelt med fullneegjandi kalsiumuppb6t, hjé sjuklingum med
Pagetssjukdom, sem samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum & dag, i ad minnsta
kosti 10 daga eftir notkun zoledronsyru (sja kafla 4.4).

Endurtekin medferd vid Pagetssjukdémi: Eftir medferd med zoledronsyru vid Pagetssjukdomi i
upphafi kemur langvarandi sjukdémshlé hja sjaklingum sem svara medferdinni. Endurtekin medferd
felst i viobétarinnrennsli i blased med 5 mg af zoledronsyru eftir hlé i eitt ar eda lengur fra upphaflegu
medferdinni hja sjuklingum sem hefur versnad aftur. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
endurtekna medferd vio Pagetssjukdomi (sjé kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Zoledronsyru mé ekki gefa sjuklingum med Gthreinsun kreatining< 35 ml/min. (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki parf a0 breyta skammti handa sjuklingum med tthreinsun kreatinins > 35 ml/min.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skammti (sja kafla 5.2).

Aldradir (> 65 ara)

Ekki parf ad breyta skammti, vegna pess ad.adgengi, dreifing og brotthvarf var svipad hja éldrudum
sjuklingum og yngri einstaklingum.

Born

Ekki hefur verid synt fram & éryggi og verkun zoledronsyru hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til notkunar i blasd:

Zoledronsyra (5 mg i 100 ml af lausn, tilbdinni til innrennslis) er gefin med innrennsli i bldaed, um
innrennslislogn med ventli, med jofnum innrennslishrada. Ekki ma gefa innrennslid & skemmri tima en
15 minatum. Sj& kafla 6.6 vardandi upplysingar um innrennsli Zoledronic acid Teva Generics.

4.3 Fréabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu, einhverjum bisfosfondtum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

- Sjuklingar med blodkalsiumlaekkun (sja kafla 4.4).
- Verulega skert nyrnastarfsemi med Gthreinsun kreatinins < 35 ml/min. (sja kafla 4.4).

- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Nyrnastarfsemi
Zoledronsyru méa ekki nota handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (Gthreinsun

kreatinins < 35 ml/min.) vegna aukinnar hettu a nyrnabilun hja pessum sjaklingum.

Greint hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi eftir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.8). Einkum hja
sjuklingum sem hofdu o6fullnaegjandi nyrnastarfsemi fyrir eda adra ahaettupaetti svo sem haan aldur,
samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir & nyru, samhlida medferd med pvagresilyfjum (sja
kafla 4.5) eda vokvaskort sem hefur &tt sér stad eftir gjof zoledronsyru. Skert nyrnastarfsemi hefur
komid fram hja sjuklingum eftir einn skammt. Nyrnabilun sem parfnast skilunarmedferdar eda sem
reynst hefur banveen, hefur mjog sjaldan att sér stad hjé sjuklingum med undirliggjandi skerdingu &
nyrnastarfsemi eda med adra dhattupaetti sem tilgreindir eru hér ad framan.

Eftirfarandi vartdarreglur skulu hafoar i huga til pess ad lagmarka haettu a4 aukaverkunum a nyru:

o Reikna skal Gthreinsun kreatinins 0t fra raunverulegri likamspyngd samkvemt Cackcroft-Gault
reiknireglunni fyrir gjof hvers skammts af zoledronsyru.

o Timabundin aukning kreatinins i sermi getur verid meiri hja sjuklingum semeru med
undirliggjandi skerdingu a nyrnastarfsemi.

o Huga skal ad eftirliti med magni kreatinins i sermi hjé sjuklingum sem eru i aukinni hettu.

. Nota skal zoledronsyru med varid samhlida 6drum lyfjum sem geta haft ahrif & nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

o Tryggja verdur videigandi vokvagjof fyrir sjuklinga, sér ilagi fyrir aldrada sjuklinga og pa sem
eru a pvagresilyfjum, adur en zoledronsyru er gefid.

o Hver skammtur af zoledronsyru & ekki ad vera steerri en'5 mg og innrennslistiminn & ad vera ad
minnsta kosti 15 minutur (sja kafla 4.2).

Bldokalsiumleekkun

Fyrirliggjandi blodkalsiumlaekkun verdur ad medhondla med fullnegjandi inntoku kalsiums og
D-vitamins 4dur en medferd med zoledronsyru-hefst (sja kafla 4.3). Adrar raskanir & efnaskiptum
steinefna verdur einnig ad medhodndla med fullnzegjandi heetti (t.d. minnkada starfsemi kalkkirtla og
vanfrasog kalsiums frd meltingarvegi). Laknar &ttu ad ihuga Kliniskt eftirlit med pessum sjuklingum.

Hradari umsetning beina er einkennandi fyrir Pagetssjukddm i beinum. Vegna pess hve hratt ahrif
zoledronsyru & umsetningu beinarkoma fram getur komid fram timabundin blddkalsiumlaekkun,
stundum med einkennum, og yfirleitt er hin mest fyrstu 10 dagana eftir innrennsli zoledronsyru (sja
kafla 4.8).

Melt er med fullnzgjandi inntdku kalsiums og D-vitamins, i tengslum vid notkun zoledronsyru.
Einnig er eindregid meelt med fullneegjandi kalsiumuppbo6t, hja sjuklingum med Pagetssjukdém, sem
samsvarar ad minnsta kosti 500 mg af kalsium tvisvar sinnum & dag, i ad minnsta kosti 10 daga eftir
notkun zoledronsyru (sja kafla 4.2).

Upplysa skal sjuklinga um einkenni bl6dkalsiumleekkunar og hafa skal fullnaegjandi kliniskt eftirlit
med peim pann tima sem ahaettan er fyrir hendi. Mealt er med pvi ad kalsiumpéttni i sermi sé meld,
hja sjuklingum med Pagetssjukddm, adur en zoledronsyru innrennsli er gefid.

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra verulegum og stundum hamlandi beinverkjum, lidverkjum
og/eda voovaverkjum hja sjuklingum sem nota bisfosfonét, p.4 m. zoledronsyru (sja kafla 4.8).

Beindrep i kjalka

Greint hefur verio fra beindrepi i kjalka hja sjuklingum & medferd med zoledronsyru. Morg tilvikanna
sem greint hefur verid fra tengjast munnholsadgerdum, t.d. tanndrztti. Ihuga skal tannlaeknisskodun
asamt videigandi fyrirbyggjandi tannvernd a0ur en medferd med bisfosfonétum hefst hja sjuklingum
med samhlida dhettupaetti (t.d. krabbamein, krabbameinslyfjamedferd, medferd med lyfi sem hindrar
nysedamyndun, notkun barkstera, Iéleg munnhirda). Ef pess er kostur eiga pessir sjuklingar ad fordast
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ifarandi tannadgerdir & medan peir eru i medferd. Hja sjuklingum sem fa beindrep i kjalka & medan
peir eru i medferd med bisfosfonétum geta tannadgerdir valdid versnun astandsins. Hvad vardar
sjuklinga sem purfa tannadgerda vid liggja ekki fyrir neinar upplysingar um pad hvort stédvun
medferdar med bisfosfonétum dregur Gr heettu & beindrepi i kjalka. Kliniskt mat leeknisins & ad liggja
til grundvallar medferdaraaetiun sérhvers sjuklings, & grundvelli mats & ahattu/avinningi.

Afbrigdileg brot & leerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlerhnitubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfondtum, einkum hja sjuklingum
& langtimamedferd vid beinpynningu. Pessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er &
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni lerhndtu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhnufulinu
(supracondylar flare). bessi brot hafa komid fram eftir mjég litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda néra, oft samhlida pvi sem likst hefur &lagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i ljés komu brot pvert i gegnum lerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka laerlegginn i hinum fétleggnum hja sjuklingum sem eru &
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot & leerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa. Thuga skal ad haetta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur & ad'um
afbrigdileg laerleggsbrot sé ad reeda ad teknu tilliti til mats & einstaklingsbundnum évinningi og ahattu
hja hverjum og einum sjuklingi.

Radleggja skal sjuklingum ad greina fra éllum verkjum i laeri, mjodm edanara medan a medferd med
bisfosfonétum stendur og leggja skal mat & alla sjuklinga sem hafa slik.einkenni med tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota.

Almennt

Onnur lyf sem innihalda zoledronsyru sem virka efnid eru faanlega vid abendingum vegna
krabbameins. Sjuklingar sem eru & medferd med zoledronsyru attu ekki ad fa samhlida medferd med
slikum lyfjum eda neinum 8drum bisfosfonétum, par sem samanlégd ahrif pessara lyfja eru ekki
pekkt.

Haegt er ad draga Ur tioni einkenna sem-kama fram & fyrstu premur sélarhringunum eftir gjof
zoledronsyrus innrennslisins med bviad gefa parasetamdl eda ibupréfen stuttu eftir gjof zoledronsyru.

petta lyf inniheldur minna en 'mmal af natrium (23 mg) i 100 ml, p.e. er nanast natrium-fritt.
4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

EkKki hafa verid gerdarneinar rannsoknir a milliverkunum vid énnur lyf. Zoledronsyra umbrotnar ekki
i blodrasinni og in.vitro hefur hin ekki ahrif 4 cytochrom P450 ensim manna (sja kafla 5.2).
Zoledronsyra er ekKi mikid bundin plasmaproéteinum (um pad bil 43-55% bundin) og milliverkanir
vegna Utrudnings lyfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi dliklegar.

Brotthvarf zoledronsyru verdur med Utskilnadi um nyru. Gaeta skal vardar pegar zoledronsyru er
gefid samhlida lyfjum sem geta haft markteek ahrif & nyrnastarfsemi (t.d. aminoglycosid eda
pvagrasilyf sem geta valdid vokvaskorti) (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur almenn Gtsetning fyrir lyfjum sem skiljast adallega at
um nyru og notud eru samhlida, aukist.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ekki mé& nota zoledronsyru & medgongu (sja kafla 4.3). EKKki liggja fyrir neinar fullnaegjandi

rannsoknanidurstédur um notkun zoledronsyru & medgéngu. Rannsoknir & zoledronsyru hja dyrum
hafa synt eiturverkanir & exlun, par med talid vanskapanir (sja kafla 5.3). Hugsanleg &hetta fyrir menn
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er ekki pekkt.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota zoledronsyru (sja kafla 4.3). Ekki er pekkt hvort
zoledronsyra skilst Gt i brjostamjélk.

Konur & barneignaraldri
Notkun zoledronsyru er ekki radlogd hja konum & barneignaraldri.

Frj6semi

Lagt var mat & hugsanlegar aukaverkanir zoledronsyru & frjosemi foreldra og F1 kynsl6dar hja rottum.
petta voru ykt lyfjafraedileg ahrif sem talin eru tengjast pvi ad sameindin hindrar flutning kalsiums i
beinum, en pad veldur bl6dkalsiumlaekkun & timabilinu i kringum faedingu, sem eru ahrif lyfja i flokki
bisfosfonata, erfidleikum i faedingu (dystocia) og pvi var rannsokninni hett fyrr en til stdd. bessar
nidurstédur komu pvi i veg fyrir ad heegt veeri ad dkvarda endanlega hver ahrif zoledronsyru a frjosemi
hja ménnum eru.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Zoledronic acid Teva Generics hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs-og notkunar véla.
Aukaverkanir, svo sem sundl, geta haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla, pratt fyrir ad engar
rannsoknir hafi verid gerdar & pessum ahrifum vegna zoledronsyru.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 8ryggi

I heild var hundradshlutfall sjuklinga sem fengu aukaverkanir eftir gjoéf Zoledronic acid Teva Generics
44,7% eftir fyrstu innrennslisgjof, 16,7% eftir adra og 10,2% eftir pridju innrennslisgjof. Tioni
einstakra aukaverkana eftir fyrstu innrennslisgjof var: hiti (17,1%), vodvaverkir (7,8%), flensulik
einkenni (6,7%), lidverkir (4,8%) og hofudverkur (5,1%). Tidni pessara aukaverkana leekkadi verulega
vid &framhaldandi &rlega gjof zoledronsyru. Flestar pessara aukaverkana koma fram & fyrstu premur
dogunum eftir gjof zoledronsyru. Flestar pessara aukaverkana voru veegar eda i medallagi alvarlegar
0g gengu til baka innan priggja daga eftirad paer komu fram. Hundradshlutfall sjaklinga sem fékk
aukaverkanir var laegra i minni rannsékn (19,5% eftir fyrstu innrennslisgjof, 10,4% eftir adra
innrennslisgjof og 10,7% eftir pridju.innrennslisgjof) par sem gerdar voru fyrirbyggjandi adgeradir til
ad draga Ur aukaverkunum.

| HORIZON - lykilrannsokn 4 brotum (pivotal fracture trial [PFT]) (sja kafla 5.1) var heildartidni
gattatifs 2,5% (96 af 3.:862) hja sjuklingum sem fengu zoledronsyru og 1,9% (75 af 3.852) hja
sjuklingum sem fengu tyfleysu. Tioni gattatifs sem alvarleg aukaverkun var aukin hja sjuklingum sem
fengu zoledronsyru (1,3%) (51 af 3.862) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,6%) (22 af
3.852). Orsakir.aukinnar tidni gattatifs eru dpekktar. I rannsknunum & beinpynningu (PFT,
HORIZON - rannsokn & endurteknum brotum (Recurrent Fracture Trial [RFT])) var samanlégd tioni
gattatifs sambeerileg milli zoledronsyru (2,6%) og lyfleysu (2,1%). Samanlgd tidni gattatifs sem
alvarleg aukaverkun var 1,3% fyrir zoledronsyru og 0,8% fyrir lyfleysu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir i toflu 1 eru flokkadar samkvemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tioni.
Tioniflokkarnir eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Taflal

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra  Sjaldgeefar Infliensa, nefkokshdlga
BIGd og eitlar Sjaldgefar Blddleysi
Onamiskerfi Tioni ekki Ofnaemisvidbrogd, par med talin mjog
pekkt** sjaldgeef tilvik berkjuprenginga, ofsaklada
og ofsabjugs og tilvik
bradaofnemisvidbragda/losts sem koma
orsjaldan fyrir
Efnaskipti og naering Algengar Bléokalsiumlaekkun®
Sjaldgeefar Lystarleysi, minnkud matarlyst
Gedraen vandamal Sjaldgefar Svefnleysi
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl.
Sjaldgeefar Drungi, hadskynstruflanir, svefnhofgi,
skjalfti, yfirlid, bragdskynstruflanir
Augu Algengar BI6dsokn i auga
Sjaldgeefar Slimhimnubolga, augnverkur.
Mj6g /dahjupsbdlga, grunn:hvitubolga,
sjaldgeefar lithimnubdlga
Tioni ekki Hvitubdlga og bdlga i augntéttum
pekkt**
Eyru og vélundarhus Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Algengar Gattati
Sjaldgeefar Hjartslattaronot
fEdar Sjaldgefar Haprystingur, andlitsrodi
Tioni ekki Lagprystingur (sumir sjuklingarnir voru
pekkt** med undirliggjandi dhaettupeetti)
Ondunarferi, brjosthol og midmeeti Sjaldgafar Hosti, madi
Meltingarfeeri Algengar Ogledi, uppkdst, nidurgangur
Sjaldgaefar Meltingartruflanir, kvidverkir i efri hluta
kvidar, kvidverkir, maga- og
vélindabakfladi, haegdatregda,
munnpurrkur, vélindabdlga, tannpina,
magab6lga’
H0d og undirhad Sjaldgefar Utbrot, ofsviti, kladi, rodapot
Stodkerfi og stodvefur Algengar Vodvaverkir, lidverkir, beinverkir,
bakverkir, verkir i atlimum
Sjaldgafar Verkur i hélsi, stifleiki i stodkerfi, proti i
lidum, vodvakrampar, verkir i xlum,
brjéstverkur fra stodkerfi,
stodkerfisverkir, stifleiki i lioum, iktsyki,
mattleysi i vodvum
Mj6g Afbrigdileg nedanlerhndtubrot og brot &
sjaldgeefar leerleggsbolt (aukaverkun af lyfjum i
flokki bisfosfonata)
Tioni ekki Beindrep i kjalka (sja kafla 4.4 og 4.8
pekkt** Lyfjaflokkstengd ahrif)
Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar Blodkreatininhaekkun, 6edlilega tid
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Tioni ekki Skert nyrnastarfsemi. Greint hefur verid

pekkt** frd mjog sjaldgaefum tilvikum um
nyrnabilun sem parfnast
skilunarmedferdar og mjog sjaldgaefum
tilvikum sem reynst hafa banvaen hja
sjuklingum med 6fullnaegjandi
nyrnastarfsemi fyrir eda adra ahaettupeetti,
svo sem haan aldur, samhlida notkun lyfja
sem hafa eiturverkanir & nyru, samhlida
medferd med pvagresilyfjum eda
vokvaskort sem atti sér stad eftir
innrennslisgjofina (sja kafla 4.4 og 4.8

Lyfjaflokkstengd ahrif)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir Mjog algengar  Hiti
& ikomustad Algengar Flensulik einkenni, kuldahrollur, preyta,
pbréttleysi, verkir, lasleiki, viobrogd &
stungustad
Sjaldgafar Bjugur & atlimum,-porsti, brad

bolgusvorun (acute-phase reaction),
brjéstverkur-sem ekki kemur fra hjarta

Tioni ekki Vokvaskortur-sem er afleiding af
pekkt** einkennumnieftir lyfjagjof, svo sem hita,
uppkostum og nidurgangi
Rannsdknanidurstoéour Algengar Aukid C-reactive protein
Sjaldgaefar Biddkalsiumlaekkun.

Kom fram hja sjuklingum & samhlida medferd med barksterum.
* Eingdngu algengt i Pagetssjukdémi.
**  Byggt & tilkynningum eftir markadssetningu. Ekki er haegt.ao atla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum.
t Hefur komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing & véldum aukaverkunum

Lyfjaflokkstengd ahrif:

Skert nyrnastarfsemi

Zoledronsyra hefur verid sett i samband vio skerdingu & nyrnastarfsemi sem kemur fram sem ryrnun &
nyrnastarfsemi (p.e. blodkreatininhaakkun) og i mjog sjaldgaefum tilvikum sem brad nyrnabilun. Skert
nyrnastarfsemi hefur sést eftir notkun zoledronsyru, einkum hja sjuklingum sem fyrir voru i hattu
vegna Ofullnzgjandi nyrnastarfsemi eda adrir ahattupeettir voru til stadar (t.d. har aldur,
krabbameinssjuklingar i krabbameinslyfjamedferd, samhlida notkun lyfja sem hafa eiturverkanir a
nyru, samhlida medferd med pvagraesilyfjum, verulegur vokvaskortur) par sem flestir sjuklinganna
fengu 4 mg skammt & 3-4 vikna fresti, en skert nyrnastarfsemi hefur sést hja sjaklingum eftir einn
skammt.

[ kliniskri rannsékn & beinpynningu var breytingin & kreatininGthreinsun (mald arlega adur en lyfid
var gefid), tioni nyrnabilunar og skerdingar 4 nyrnastarfsemi sambarileg hja peim sem fengu
zoledronsyru og peim sem fengu lyfleysu & priggja ara timabili. Timabundin aukning kom fram &
péttni kreatinins i sermi innan 10 daga hja 1,8% sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru en hja
0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Blodkalsiumlaekkun

I kliniskri rannsokn & beinpynningu vard umtalsverd laekkun & bl6apéttni kalsiums (innan vid

1,87 mmol/I) hja u.p.b. 0,2% sjdklinga eftir gjof zoledronsyru. Engin tilvik blédkalsiumlekkunar med
einkennum komu fram.

I rannséknunum & Pagetssjukdomi greindist bldkalsiumlaekkun med einkennum hjé u.p.b. 1%
sjuklinga, en gekk til baka i 6llum tilvikum.

Rannsdknanidurstdour syna ad timabundin einkennalaus kalsiumlaekkun, nidur fyrir edlileg
vidmidunarmork (undir 2,10 mmol/I) atti sér stad hja 2,3% sjuklinga sem fengu medferd med
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zoledronsyru i storri kliniskri rannsékn, samanborid vid 21% sjuklinga sem fengu medferd med
zoledronsyru i rannsoknunum & Pagetssjukddmi. Tidni of lags kalsiums var miklu laegri vid
aframhaldandi innrennslisgjafir.

Allir sjuklingarnir fengu fullnaegjandi D-vitamin og kalsiumuppbdt i rannsokninni a beinpynningu
eftir tioahvorf, i rannsdkninni a fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot og rannséknunum &
Pagetssjukdomi (sja einnig kafla 4.2). | rannsokninni & fyrirbyggingu kliniskra brota eftir nylegt
mjadmarbrot var péttni D-vitamins ekki meld reglulega en meirihluti sjuklinganna fékk
hledsluskammt af D-vitamini fyrir gjof zoledronsyru (sja kafla 4.2).

Stadbundin vidbrogd
I storri kliniskri rannsokn var greint fra stadbundnum vidbrégdoum & stungustad (0,7%), svo sem roda
0g prota og/eda verk, eftir gjof zoledronsyru.

Beindrep i kjalka

Greint hefur verio fra sjaldgaefum tilvikum um beindrep (sér i lagi i kjalka), einkum hja krabbameins-
sjuklingum sem fa medferd med bisfosfondtum, p.& m. zoledronsyru. Hja mérgum sjlklinganna saust
merki um stadbundna sykingu m.a. beinsykingu og flest pessara tilvika varda krabbameinssjuklinga
sem gengist hafa undir tanndratt eda adrar munnholsadgerdir. Ymsir vel pekktir ahegsttupzettir tengjast
beindrepi i kjalka, p.4 m. greining krabbameins, samhlida meoferdir (t.d. krabbameinslyfjamedferd,
medferd med lyfi sem hindrar nysedamyndun, geislamedferd, barksterar) og samhlida sjukdémar (t.d.
bl6dleysi, storkukvillar, syking, fyrirliggjandi tannsjakdémur). Rétt er ad.fordast munnholsadgerdir
bvi slikt getur dregid bata & langinn (sja kafla 4.4). [ storri kliniskri rannsokn & 7.736 sjaklingum var
greint fra beindrepi i kjalka hja einum sjuklingi sem var & medferd.med zoledronsyru og einum
sjuklingi sem fekk lyfleysu. Beedi tilvikin gengu til baka.

Afbrigoileg brot & lerlegg

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir eftiradlyfid var sett amarkad (tioni; mjog
sjaldgeefar):

Afbrigdileg nedanleerhndtubrot og brot & leerleggsbol (aukaverkanir af véldum lyfja i bisfosfonat-
flokki).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er-um.ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi-er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eruhvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomuiagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Klinisk reynsla.af bradri ofskdmmtun er takmérkud. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa steerri
skammta en radlagdir eru. Vid ofskdmmtun sem leidir til kliniskt markteekrar bldokalsiumlaekkunar
ma snuda pvi astandi vid med inntdku kalsiumuppbdtar og/eda med innrennsli kalsiumglukonats i bla-
&0.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdémum i beinum, bisfosfonét, ATC flokkur: MO5BAOS.
Verkunarhattur

Zoledronsyra tilheyrir peim flokki bisfosfonata sem innihalda kéfnunarefni og verkar einkum & bein.
Hun hamlar beineydingu sem verdur fyrir tilstilli beinatufrumna.
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Lyfhrif
Sérteek ahrif bisfosfonata & bein byggjast & mikilli seekni peirra i steinefnarik bein.

Helsta sameindin sem zoledronsyra tengist i beindtufrumunni er ensimid farnesylpyrofosfatasasyntasi
(FPP). Hin langa verkun zoledronsyru byggist a mikilli bindisaekni i virka setid &
farnesylpyrofosfatasasyntasa og sterkri bindingu vid steinefni beina.

Medferd med zoledronsyru dr6 hratt Gr umsetningu beina, Ur heekkudum gildum eftir tidahvorf, en
fram kom ad beineydingargildi voru i lagmarki eftir 7 daga og beinmyndunargildi eftir 12 vikur. Eftir
pad nddu beingildi jafnvaegi innan peirra gilda sem eru edlileg fyrir tidahvorf. Minnkun & gildum fyrir
umsetningu beina vard ekki meiri vid endurtekna arlega skammtagjof.

Klinisk verkun vid medferd & beinpynningu eftir tidahvorf (PFT)

Synt var fram & verkun og 6ryggi zoleronsyru 5 mg einu sinni & ari i 3 ar i r6d, hja konum eftir
tidahvorf (7.736 konur & aldrinum 65-89 ara), sem héfdu annad hvort: BMD (bone mineral density)
T-gildi fyrir leerleggshals <-1,5 og ad minnsta kosti tv0 litil eda eitt midlungsstort brot & hryggjarlid
til stadar; eda BMD T-gildi fyrir leerleggshals <-2,5 &samt pvi eda an pess ad brot & hryggjarlioum
veeru til stadar. 85% sjuklinganna hofou ekki fengio medferd med bisfosfonati adur, Konur sem voru
metnar m.t.t. tioni hryggjarlidabrota fengu ekki samhlida medferd vid beinpynningu, sem var gefin
konum sem voru metnar m.t.t. mjadmarbrota og allra kliniskra brota. Samhiida medferd vid
beinpynningu folst i: gjof calcitonins, raloxifens, tamoxifens, uppb6tarmedferd med horménum og
tiboloni, en ekki 68rum bisfosfonétum. Allar konurnar fengu 1.000 til ' 1.500 mg af kalsiumi og 400 til
1.200 a.e. af D-vitamini daglega.

Anrif & meeld hryggjarlidabrot
Zoledronsyra dré markteekt Ur tioni eins eda fleiri nyrra hryggjarlidabrota & priggja ara timabili og svo
fljott sem eftir eitt ar (sja toflu 2).

Tafla 2 Samantekt a verkun a hryggjarlidabrot eftir 12, 24 og 36 manudi

Nidurstada Zoledron- Lyfleysa Raunlakkun 4 tioni Hlutfallsleg leekkun &
syra (%) (%) brota % (CI) tioni brota % (CI)

Ad minnsta kosti eitt nytt 15 3,7 2,2 (1,4,31) 60 (43, 72)**

hryggjarlidarbrot (0-1 ar)

Ad minnsta kosti eitt nytt 2.2 7,7 5,5 (4,4, 6,6) 71 (62, 78)**

hryggjarlidarbrot (0-2 ar)

Ad minnsta kosti eitt nytt 3,3 10,9 7,6 (6,3, 9,0) 70 (62, 76)**

hryggjarlidarbrot (0-3 &r)

** < 0,0001

Sjuklingar, 75 ara-og eldri, sem fengu medferd med zoledronsyru syndu 60% minnkun a hettu &
hryggjarlidabrotum samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (p<0,0001).

Ahrif & mjadmarbrot

Synt var fram & ad zoledronsyra hafdi stodug ahrif & 3 &ra timabili sem leiddi til pess ad haettan &
mjadmarbroti minnkadi um 41% (95% ClI, 17% til 58%). Mjadmarbrot &attu sér stad hja 1,44%
sjuklinga sem fengu medferd med zoledronsyru samanborid vid 2,49% sjaklinga sem fengu lyfleysu.
Minnkun &heettu var 51% hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd med bisfosfonati 4dur og
42% hja sjuklingum sem gefin var samhlida medferd vid beinpynningu.

Anrif & 61l Klinisk brot

Oll klinisk brot voru stadfest med myndgreiningu og/eda kliniskum einkennum. Samantekt &
nidurstddunum er sett fram i toflu 3.
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Tafla 3 Samanburdur milli medferda & tioni helstu kliniskra brota & priggja ara timabili

Nidurstodur Zoledron- Lyfleysa Raunfaekkun Minnkun
syra (N=3.861) brota % hlutfallslegrar
(N=3.875) | tidni atvika (CI) aheettu a tidni brota
tioni atvika (%) %(Cl)
(%)
Oll Kklinisk brot (1) 8,4 12,8 4,4 (3,0; 5,8) 33 (23, 42)**
Klinisk hryggjarlidabrot (2) 0,5 2,6 2,1(1,5; 2,7) 77 (63, 86)**
Onnur brot en hryggjarlidabrot 8,0 10,7 2,7 (1,4;4,0) 25 (13, 36)*
1)

*p-gildi < 0,001, **p-gildi < 0,0001
(1) Fingur-, ta- og andlitsbrot undanskilin.
(2) b.& m. klinisk brot & brjéstkassa og klinisk brot & lendhryggjarlidum.

Anrif & steinefnapéttni beina (BMD)

Zoledronsyra jok steinefnapéttni marktaekt i lendhrygg, mjédomum og fjarenda sveifar (distal radius)
samanborid vid medferd med lyfleysu, a 6llum timapunktum (6, 12, 24 og 36-manudir.). Medferd med
zoledronsyru leiddi til 6,7% aukningar & steinefnapéttni i lendhrygg, 6,0%-{ mjodm i heild, 5,1% i
leerleggshalsi og 3,2% i fjarenda sveifar, & premur arum samanborid vid lyfleysu.

Vefjafraedi beina

Vefjasyni Ur beinum voru tekin ar mjadmarbeinskambi 1 &ri eftir pridja arlega skammtinn hja

152 konum eftir tidahvorf med beinpynningu sem fengu medferd med zoledronsyru (N=82) eda
lyfleysu (N=70). Vefjafreedileg magngreining syndi 63% minnkun & umsetningu beina. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med zoledronsyru greindist engin beinmeyra (osteomalacia),
bandvefsmyndun i merg eda myndun ofinna (woven) beina. Tetracyklinmerking greindist i 6llum
nema einu synanna 82 sem tekin voru hja sjuklingum i medferd med zoledronsyru.
Ortélvusneidmyndargreining (uCT) syndi aukningu & rammali bjalkabeins (trabecular bone) og
verndun bjalkabeinsbyggingar hja sjuklingum'i medferd med zoledronsyru samanborid vid lyfleysu.

Beinumsetningararvisar

Alkaliskur fosfatasi sérteekur fyrir bein (BSAP), N-terminal forpeptid af kollageni af gerd |1 (PINP) i
sermi og beta-C-telépeptid (b-CTx) i sermi voru metin i undirhépum med & bilinu 517 til

1.246 sjaklingum, med reglulegu millibili medan & rannsokninni st6d. Medferd med 5 mg arlegum
skammti af zoledronsyru hafdi lekkad BSAP marktaekt eda um 30% fra upphafsgildum eftir

12 méanudi og su laekkun helst i 28% undir upphafsgildum eftir 36 manudi. PLNP leekkadi marktaekt
eda um 61% nidur fyrir-upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst i 52% undir upphafsgildum eftir

36 manudi. B-CTx leekkadi marktaekt eda um 61% undir upphafsgildi eftir 12 manudi og hélst 55%
undir upphafsgildurn eftir 36 manudi. Allan pennan tima voru beinumsetningarvisar innan peirra
marka sem peir eru fyrir tidahvorf, i lok hvers ars. Endurtekin skammtagjof leiddi ekki til frekari
leekkunar beinumsetningarvisa.

Anrif & haed

I priggja &ra rannsokninni & beinpynningu var had i uppréttri stédu meeld arlega med haedarmeeli. |
zoledronsyru hépnum vard u.p.b. 2,5 mm minna hadartap en i lyfleysuh6pnum (95% CI: 1,6 mm;
3,5 mm) [p< 0,0001].

Dagar med skertri haefni

Zoledronsyra dré markteekt ir medalfjolda daga med takmdrkudum athéfnum um 17,9 daga i sému
réd, samanborid vid lyfleysu og dr6 markteaekt Ur medalfjélda daga takmarkadrar athafnasemi og
rumlegu vegna brota, um 2,9 daga og 0,5 daga tilgreint i sému r6d, samanborid vid lyfleysu (p< 0,01 i
Ollum tilvikum).
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Klinisk verkun vid medferd & beinpynningu hja sjuklingum i aukinni heettu & brotum i kj6lfar nylegs
mjadmarbrots (RFT)

Lagt var mat & tidni kliniskra brota, par med talid brota & hryggjarlid, annarra brota en & hryggjarlid og
mjadmarbrota, hja 2.127 kérlum og konum & aldrinum 50-95 &ra (medalaldur 74,5 ar) med nylegt
(innan 90 daga) mjadmarbrot vegna minnihattar averka, sem fylgt var eftir i ad medaltali 2 &r &
rannsoknarlyfi. Um pad bil 42% sjaklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina i lzerleggshalsi
undir -2,5 og um pad bil 45% sjuklinga voru med T-gildi fyrir steinefnapéttni beina i laerleggshalsi yfir
-2,5. Zoledronsyra var gefin einu sinni & ari, par til ad minnsta kosti 211 sjuklingar sem toku patt i
rannsoknini hofdu stadfest klinisk brot. Péttni D-vitamins var ekki meeld reglulega en flestum
sjuklinganna var gefinn hledsluskammtur af D-vitamini (50.000 til 125.000 a.e. til inntoku eda i
vodva) 2 vikum fyrir innrennslid. Allir patttakendurnir fengu 1.000 til 1.500 mg af kalsiumi auk 800
til 1.200 a.e. af D-vitamini & s6larhring. Niutiu og fimm prosent sjuklinganna fengu innrennslid
tveimur eda fleiri vikum eftir ad mjadmarbrotid hafdi verid lagfeaert og midgildi timasetningar
innrennslisins var um pad bil sex vikum eftir ad mjadmarbrotid hafdi verid lagfaert. Megin
virknibreytan var tidni kliniskra brota medan & rannsokninni stod.

Anrif & 61l klinisk brot
Nygengihlutfall helstu breyta kliniskra brota er tilgreint i toflu 4.

Tafla 4 Samanburdur milli medferda a tioni helstu breyta kliniskra hiroia

Nidurstodur Zoledronsyra | Lyfleysa Raunfaekkun Minnkun
(N=1.065) (N=1.062) brota % hlutfallslegrar
tidni atvika | tioni atvika (CI) ahaettu & tioni brota

(%) (%) %(CI)

Oll Klinisk brot (1) 8,6 13,9 53(2,3; 8,3) 35 (16, 50)**

Klinisk hryggjarlidabrot (2) 1,7 3,8 2,1(0,5; 3,7) 46 (8, 68)*

Onnur brot en hryggjarlidabrot (1) 7,6 10,7 3,1(0,3;5,9) 27 (2, 45)*

*p-gildi < 0,001, **p-gildi < 0,0001
(1) Fingur-, t&- og andlitsbrot undanskilin.
(2) P.& m. klinisk brot & brjostkassa og klinisk brot & lendhryggjarlioum.

Rannsdknin var ekki honnud til ad maeia markteekan mun & mjadmarbrotum, en tilhneiging til
feekkunar a nyjum mjadmarbroturi-kom fram.

Dénartioni, af hvada orsék.sem er, var 10% (101 sjuklingur) hja peim sem fengu zoledronsyru,
samanboridvid 13% (141 sjuklingur) hja peim sem fengu lyfleysu. petta samsvarar 28% minnkun a
danartioni af hvada orsok sem er (p=0,01).

Tidni seinkunar & pvi ad mjadmarbrot greru var samberileg fyrir zoledronsyru (34 [3,2%]) og lyf
leysu (29 [2,7%]).

Ahrif & steinefnapéttni beina (BMD)

I HORIZON rannsékninni & endurteknum brotum jok medferd med zoledronsyru marktaekt
steinefnapéttni i mjodmum og leerleggshalsi samanborid vid medferd med lyfleysu & 6llum
timapunktum. Medferd med zoledronsyru leiddi til aukningar & steinefnapéttni um 5,4% i mjédmum
og um 4,3% i leerleggshalsi @ 24 manada timabili samanborid vid lyfleysu.

Klinisk verkun hjé kérlum

I HORIZON rannsokninni & endurteknum brotum var 508 kérlum slembiradad inn i rannsoknina og
hj& 185 sjuklingum var steinefnapéttni metin eftir 24 manudi. Eftir 24 manudi kom fram alika
marktaek aukning um 3,6% & steinefnapéttni i mjodmum hja sjaklingum sem fengu medferd med
zoledronsyru samanborid vid verkun sem kom fram hjé konum eftir tidahvorf i HORIZON
rannsokninni a endurteknum brotum. Rannsokninni var ekki etlad ad syna feekkun & kliniskum brotum
hj& kérlum. Tioni kliniskra brota var 7,5% hja kérlum sem fengu medferd med zoledronsyru
samanborid vid 8,7% hja peim sem fengu lyfleysu.
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[ annarri rannsokn & korlum (CZOL446M2308 rannsoknin) reyndist arlegt innrennsli med
zoledronsyru ekki hafa yfirburdi fram yfir vikulega skammta af alendronati hvad vardar
hundradshlutfall breytingar & steinefnapéttni i lendarhrygg eftir 24 manudi midad vid upphafsgildi.

Klinisk verkun gegn beinpynningu af véldum langvarandi almennrar (systemic) medferdar med
barksterum

Lagt var mat & verkun og 6ryggi zoledronsyru til medferdar og fyrirbyggingar beinpynningar af
voldum langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum i slembadri, fjdlsetra, tviblindri,
lagskiptri samanburdarrannsékn med virku lyfi, sem tok til 833 karla og kvenna & aldrinum 18-85 éra
(medalaldur karla var 56,4 ar; kvenna 53,5 ar) sem fengu medferd med > 7,5 mg/sélarhring af
prednisoni til inntdku (eda samsvarandi).Sjuklingunum var skipt eftir pvi hversu lengi peir héfdu
notad barkstera fyrir slembirédun (< 3 manudi samanborid vid > 3 manudi). Rannsoknin stod yfir i eitt
ar. Sjuklingunum var slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort 5 mg af zoledronsyru med einu
innrennsli eda 5 mg & sélarhring af risedronati til inntoku, i eitt &r. Allir patttakendurnir fengu

1.000 mg af kalsiumi auk 400 til 1.000 a.e. af D-vitamini a solarhring. Synt var fram a-verkun, pegar
synt var fram & ad risedronat hafdi ekki yfirburdi, med endurteknum malingum & hlutfalislegri (%)
breytingu & steinefnapéttni beins i lendhrygg, eftir 12 manudi, samanborid vid upphafsgildi hja badum
undirhépunum, medferdarhépnum og hopnum sem fékk fyrirbyggjandi medferd, hivorum fyrir sig.
Meirihluti sjuklinganna hélt afram ad fa barkstera petta eina ar sem rannsékiyin stod yfir.

Anrif & steinefnapéttni beina (BMD)

Eftir 12 manudi var steinefnapéttni beina i lendhrygg og laerleggshalsi-marktaekt meiri hja peim sem
fengu medferd med zoledronsyru en peim sem fengu risedronat (p<0,03 i 6llum tilvikum). Hja
undirh6pnum sem fékk barkstera lengur en i 3 manudi fyrir slembir6dun jok zoledronsyra
steinefnapéttni beina i lendhrygg um 4,06% samanborid vid 2,71% hja peim sem fengu risedronat
(medalmunur: 1,36%; p<0,001). Hja undirhdpnum sem fékk barkstera i 3 manudi eda skemur fyrir
slembiréoun jok zoledronsyra steinefnapéttni beina i lendhrygg um 2,60% samanborid vid 0,64% fyrir
risedronat (medalmunur: 1,96%; p<0,001). Rannsoknir var ekki pess megnug ad syna fram a faekkun
Kliniskra brota i samanburdi vid risedronat. Tioni beinbrota var 8 hja sjuklingum sem fengu medferd
med zoledronsyru en 7 hja sjuklingum sem fengu medferd med risedronati (p=0,8055).

Klinisk verkun vid medferd & Pagetssjukdomi i beinum

Zoledronsyra var rannsokud hjé badi-karikyns og kvenkyns sjuklingum, eldri en 30 &ra, sem einkum
voru med veegan til i medallagi alvariegan Pagetssjukdém i beinum (midgildi sermispéttni alkalisks
fosfatasa var 2,6-3,0 fold edlileg efri mork aldurssérteeks vidmidunarbils vid upphaf patttoku i
rannsokn) stadfestan med myndgreiningu.

Synt var fram & verkun5 mg af zoledronsyru med einu innrennsli samanborid vid daglegan 30 mg
skammt risedronats i-2-manudi, i tveimur 6 manada samanburdarrannséknum. Eftir 6 manudi syndi
zoledronsyra 96% medferdarsvorun (169/176) og 89% endurhvarf alkalisks fosfatasa i sermi til
edlilegra gilda(156/176), samanborid vid 74% (127/171) og 58% (99/171) fyrir risedronat (6ll
p<0,001).

I sameinudum upplysingum sast eftir 6 manudi svipud minnkun i skori alvarleika verkja og ahrifa
verkja & daglegt lif, samanborid vid upphafsgildi, fyrir zoledronsyru og risedronat.

Sjuklingar sem tdldust hafa svarad medferd i lok 6 manada lykilrannsoknarinnar gatu fengio ad taka
patt i framlengdu eftirfylgnitimabili. 153 sjuklingar sem fengu medferd med zoledronsyru og

115 sjuklingar sem fengu medferd med risedronati toku patt i framlengda eftirfylgnitimabilinu. Eftir
eftirfylgni sem var ad medaltali 3,8 ar fra lyfjagjof var hlutfall sjuklinga sem heettu 4 framlengda
eftirfylgnitimabilinu vegna parfar & endurtekinni medferd (samkvamt klinisku mati) harra hja peim
sem fengu risedronat (48 sjuklingar, eda 41,7%) en peim sem fengu zoledronsyru (11 sjuklingar, eda
7,2%). Medaltimi par til heett var & framlengda eftirfylgnitimabilinu vegna parfar & endurtekinni
medferd vio Pagetssjukddmi fra pvi upphafsskammtur var gefinn var lengri hja peim sem fengu
zoledronsyru (7,7 ar) en peim sem fengu risedronat (5,1 ar).
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Sex sjuklingar sem nddou medferdarsvorun 6 manudum eftir medferd med zoledronsyru en versnadi
aftur & framlengda eftirfylgnitimabilinu, fengu endurtekna medferd med zoledronsyru ad medaltali
6,5 arum eftir upphaflega medferd. Fimm af pessum 6 sjuklingum voru med alkalisksan fosfatasa i
sermi innan edlilegra marka i 6. manudi (Last Observation Carried Forward).

Gert var vefjafraedilegt mat & beinum hja 7 sjaklingum med Pagetssjukddém 6 manudum eftir medferd
med 5 mg af zoledronsyru. Nidurstédur ar rannsoknum & beinsynum syndu edlilegt bein an nokkurra
visbendinga um skerta enduruppbyggingu beina og &n nokkurra visbendinga um galla i steinefna-
atfellingu i beinum. bessar nidurstddur voru i samreemi vid liffreedileg maeligildi sem bentu til pess ad
umsetning beina vaeri ordin edlileg.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur r rannséknum &
samanburdarlyfinu sem iniheldur zoledronsyru hja 6llum undirhépum barna vid Pagetssjukdomi i
beinum, beinpynningu hja konum eftir tidahvorf sem eru i aukinni hattu & beinbrotum, beinpynningu
hja kérlum sem eru i aukinni hattu a beinbrotum og fyrirbyggingu kliniskra brota eftir mjadmarbrot
hja konum og korlum (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Stok og endurtekin 5 og 15 mindtna innrennsli 2, 4, 8 og 16 mg af zoledronsyru-hja 64 sjuaklingum
gafu eftirfarandi upplysingar um lyfjahvorf, sem reyndust 6had skammtasteard.

Dreifing

Eftir ad innrennsli zoledronsyru hofst haeekkadi plasmapéttni virkaefnisins hratt, nddi hdmarki i lok
innrennslisins, i kjolfarid fylgdi hrdd lsekkun i < 10% af hamarki eftir 4 Klst. og < 1% af hamarki eftir
24 Kist., sem sidan fylgdi langt timabil mjdg litillar péttni semekki var yfir 0,1% af hamarkspéttni.

Brotthvarf

Brotthvarf zoledronsyru sem gefin er i blazed a sér.stad i premur kéflum: Hratt brotthvarf ar almennu
blodrasinni sem a ser stad i tveimur kéflum med helmingunartimana t,,, 0,24 og t,,; 1,87 kist. sem
sidan fylgir langur brotthvarfskafli med lokahelmingunartimann t.,, 146 kist. Ekki vard nein uppséfnun
virka efnisins i plasma eftir endurtekna skammita & 28 daga fresti. Fyrstu brotthvarfskaflarnir (o og 3,
med ofangreinda helmingunartima) gefa vantanlega til kynna hrada upptoku i bein og utskilnad um
nyru.

Zoledronsyra umbrotnar ekki oG hdn skilst Gt & 6breyttu formi um nyru. A fyrstu 24 kist.
endurheimtast 39 + 16% af.gefnum skammti i pvagi en pad sem pa er eftir er einkum bundid beinvef.
Pessi upptaka i bein er sameiginleg 6llum bisfosfonétum og er veentanlega afleiding pess hversu
hlidsteed pau eru pyrofosfati ad uppbyggingu. Eins og vid & um onnur bisfosfon6t er zoledronsyra
mjog lengi til stadar f.beinum. Lyfid losnar mjdg haegt ar beinvefnum Gt i almennu blédrasina og
brotthvarf verdur-um nyru. Heildardthreinsun likamans er 5,04 + 2,5 I/klst., 6had skammti og 6h&d
kyni, aldri, kynbztti og likamspyngd. Synt var fram & ad breytileiki Gthreinsunar zoledronsyru ur
plasma var 36% fra einum einstaklingi til annars og 34% fyrir sama einstaklinginn. Lenging
innrennslistimans ar 5 mindtum i 15 minatur leiddi til 30% minnkunar & péttni zoledronsyru i lok
innrennslisins en hafdi engin ahrif a flatarmal undir plasmapéttni- versus timaferli.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum zoledronsyru vid énnur lyf. Vegna pess ad
zoledronsyra umbrotnar ekki i ménnum og vegna pess ad efnid reyndist hafa litil eda engin bein
og/eda dafturkreef umbrotahdd hamlandi ahrif & P450 ensim, er dliklegt ad zoledronsyra minnki
umbrotadthreinsun efna sem umbrotna fyrir tilstilli cytochrom P450 ensimakerfisins. Zoledronsyra er
ekki mikid bundin plasmaproteinum (um pad bil 43-55% bundin) og bindingin er 6h&d péttni. Milli-
verkanir vegna Gtrudnings lyfja sem eru mikid proteinbundin eru pvi 6liklegar.
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Sérstakir sjuklingahopar (sja kafla 4.2)

Skert nyrnastarfsemi

Uthreinsun zoledronsyru um nyru var i samhengi vid Gthreinsun kreatinins og var Gthreinsun um nyru
75 £ 33% af uthreinsun kreatinins, eda ad medaltali 84 + 29 ml/min. (& bilinu 22 til 143 ml/min.) hj&
peim 64 sjuklingum sem voru rannsakadir. Su litla aukning sem sast @ AUC .24 sy, um pad bil 30% til
40% hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi, samanborid vid sjiklinga med
edlilega nyrnastarfsemi, sem og su stadreynd ad engin uppsdéfnun lyfsins & sér stad vid endurtekna
skammta éhad nyrnastarfsemi, bendir til pess ad ekki purfi ad breyta skammti zoledronsyru vid veegt
skerta nyrnastarfsemi (Cl., = 50-80 ml/min.) og i medallagi skerta nyrnastarfsemi, allt nidur i kreatinin
Uthreinsun sem nemur 35 ml/min. Zoledronic acid Teva Generics ma ekki nota handa sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins < 35 ml/min.) vegna aukinnar hattu & nyrnabilun
hj& pessum sjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Bréd eitrun

Steersti staki skammtur gefinn i blaaed, sem ekki var banvaenn, var 10 mg/kg likamspuriga hja masum
0g 0,6 mg/kg hja rottum. I rannséknum & stokum skémmtum med innrennsli hja hundum poldist vel
1,0 mg/kg (6 fold radlégd medferdardtsetning hja ménnum, a grundvelli AUC).gefid & 15 minatum, &n
nokkurra ahrifa & nyru.

[ medallagi langvarandi og langvarandi eitrun

I rannsoknum & innrennsli i blazed var synt fram & pol nyrna fyrir zoledronsyru hja rottum sem gefin
voru 0,6 mg/kg med 15 minatna innrennsli med 3 daga millibili, ails-sex sinnum (samanlagdur
skammtur sem jafngildir AUC gildum sem eru um pad bil 6 féld. medferdarutsetning hja ménnum) og
fimm 15 minuatna innrennsli 0,25 mg/kg gefin med 2-3 vikna millibili (samanlagdur skammtur sem
jafngildir 7 faldri medferdarGtsetningu hja ménnum) poldust vel hja hundum. i ranns6knum &
inndzlingu i blazed foru minnkandi peir skammtar semi holdust vel, eftir pvi sem rannséknin stéo
lengur: 0,2 og 0,02 mg/kg daglega poldust vel i 4 vikur hja rottum og hundum, tilgreint i sému r6d, en
einungis 0,01 mg/kg og 0,005 mg/kg hja rottum.og hiundum, tilgreint i sému rod, pegar lyfio var gefid
i 52 vikur.

Langtima endurtekin notkun med uppsafrnadri Gtsetningu sem fer nagilega mikid yfir mestu tileetlada
Gtsetningu hja ménnum hafdi i for med ser eiturverkanir & dnnur liffaeri, p.e. meltingarveg og lifur og &
innrennslisstad. Kliniskt mikilvaegi pessa er 6pekkt. Pad sem oftast kom fram vid rannséknir &
endurteknum skdmmtum var auki® frumkomid beinfraud i vaxtarlinum langra beina hja dyrum i vexti,
vid neerri alla skammtana, en petta endurspeglar lyfhrif efnisins sem verkar gegn beineydingu.

Eiturverkanir & aexlun

Rannsoknir & fosturskernmdum voru gerdar hja tveimur dyrategundum, i bddum tilvikum eftir notkun
undir hud. Fosturskemmdir saust hja rottum vid skammta > 0,2 mg/kg og komu fram sem vanskapanir
a yfirboradi likamans, idrum og beinagrind. Gotnaud sast vid minnsta skammtinn (0,01 mg/kg likams-
pyngdar) sem rannsakadur var hja rottum. Ekki vard vart neinna fésturskemmda eda ahrifa & fostur-
visi/fostur hja kaninum enda pott eiturverkana & médurina yrdi vart vid 0,1 mg/kg vegna minnkadrar
sermispéttni kalsium.

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi eiginleikar

Zoledronsyra syndi ekki stokkbreytandi ahrif i peim rannsoknum & stokkbreytandi eiginleikum sem
gerdar voru og rannséknir & krabbameinsvaldandi eiginleikum leiddu ekki i ljos neinar visbendingar
um krabbameinsvaldandi eiginleika.
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6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Mannitol

Natriumsitrat

Vatn fyrir stungulyf

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju 100 ml hettuglasi, p.e.a.s. er naer
natriumfritt.

6.2 Osamrymanleiki

Lyfio ma ekki komast i snertingu vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hvorki ma blanda lyfinu
vid nein onnur lyf né gefa pad i blaed med neinum 6drum lyfjum.

6.3 Geymslupol

18 manudir

Sy?t hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vio notkun i 24 kist. vid 2 til 8°C og
i/ISeg hliasjén af drverumengun skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er geymslutimi og
3ieg/r;1°sclzu;<|338tgegur fyrir notkun a abyrgd pess sem gefur lyfid og atti ‘@aimennt ekki ad fara yfir 24 klst.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid lagri hita en 30°C. Sja upplysingar i kafla 6.3 um geymsluadsteedur lyfsins eftir ad
umbudir er rofnar i fyrsta sinn.

6.5 Gerd ilats og innihald
Fjollaga polydlefin/styren-etylen-butylen (SEB) poki med SFC pdlypropylen innrennslisopi, lokudu
med gummitappa og smelluloki.

Hver poki inniheldur 100 ml af fausn.

Zoledronic acid Teva Generics er i fjolpakkningu med 5 eda 10 pokum (5 pokar med 100 ml eda
10 pokar med 100 mi)

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun
Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
Adeins mé nota teera, agnafria og litlausa lausn.

Hafi lyfid verid geymt i keeli skal lata lausnina na stofuhita fyrir notkun.
Vidhafa skal smitgat pegar innrennslislausnin er Gtbuin.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
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Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/004

EU/1/14/912/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

1.4.2014
10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82.,

Godolls 2100

Ungverjaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU-OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum. (Sja vidauka I: Samaniiekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Vio atgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad-samantektir um 6ryggi lyfsins séu lagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem adur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins ef
Iyfid er & lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa
um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahgttustjornun

Markadsleyfishafi skai sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i d&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & dzetlun um aheattustjérnun er dztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka aheettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad pad fraedsluefni sem Gtbuid var fyrir sampykktu dbendingarnar,
medferd vid beinpynningu hja konum eftir tidahvorf og hja korlum sem eru i aukinni hattu a
beinbrotum, par med talid eftir nylegt mjadmarbrot vegna minnihattar a&verka og medferd vio
beinpynningu vegna langvarandi almennrar (systemic) medferdar med barksterum hja konum eftir
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tidahvorf og korlum sem eru i aukinni hettu & beinbrotum verdi uppfeert. Fraedsluefnid inniheldur
eftirfarandi:

o Kyninngarefni fyrir leekna
o Upplysingapakka fyrir sjaklinginn

Kynningarefni fyrir leekna skal innihalda eftirfarandi grundvallaratridi:
o Samantekt & eiginleikum lyfs
o Minnisspjald med eftirfarandi skilabodum
0 Naudsyn pess ad reikna uthreinsun kreatinins Gt fra raunverulegri likamspyngd
samkvaemt Cockcroft-Gault reiknireglunni fyrir hverja medferd med Zoledronic acid
Teva Generics.
o Frabending fyrir notkun hj& sjuklingum med kreatinathreinsun < 35 ml/min.
0 Medganga og brjostagjof eru frabendingar vegna hugsanlegrar vanskdpunar.
o Tryggja parf fullneegjandi vokvainntoku sjuklings, sérstaklega eldri sjuklinga og peirra
sem eru a pvagrasandi medfero.
0 Gefa skal Zoledronic acid Teva Generics med heegu innrennsli, a ekki skemmri tima en
15 min.
0 Lyfid er gefio einu sinni & éri.
0 Mzelt er med fullnaegjandi inntéku kalsiums og D-vitamins iengslum vid gjof
zoledronsyru
o Videigandi hreyfing, reykleysi og heilbrigt mataraedi er mikilvaegt.
o Upplysingapakki fyrir sjaklinginn

Upplysingapakki fyrir sjuklinginn skal liggja fyrir og innihalda eftirfarandi grundvallarskilabod:
. Fylgisedil.

. Frabending er fyrir notkun hja sjaklingum med alvarlega nyrnasjukdéma.

. Medganga og brjostagjof eru frabending fyrir notkun lyfsins.

. Mikilvaegi fullnzegjandi kalsium- og.D-vitamin uppbo6tarmedferdar, videigandi hreyfingar,
reykleysis og heilsusamlegs matargdis.

Helstu einkenni alvarlegra aukaverkana.

. Hvenar leita skal eftir heilbrigdispjonustu.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (an Blue box)

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i floskum
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
1 flaska inniheldur 100 ml
Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja staka.

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaeo.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun:.

HVORKI NA TiL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem. bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 klist. vid 2°C - 8°C.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

12.  MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (med Blue box)

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i floskum
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

fjolpakkning: 5 floskur x 100 ml
fjolpakkning: 10 fléskur x 100 ml

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF QG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 klist. vid 2°C - 8°C.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

42



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (med Blue box)

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i floskum
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 flaska inniheldur 100 ml.

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaeo.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun:.

HVORKI NA TiL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem. bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 klist. vid 2°C - 8°C.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

12.  MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIBDI FLOSKU

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
100 ml

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNABARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NATIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 Kist. vid 2°C - 8°C.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/001
EU/1/14/912/002
EU/1/14/912/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

POKI

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
100 ml

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NATIL NE SJA

6. SERSTOK VARNABARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem-hérn hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 klist. vid 2°C - 8°C.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETR!

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu ira kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

YTRI POKI (4n Blue box)

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
1 poki inniheldur 100 ml
Hluti magnpakkningar, ma ekki selja stakan.

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaeo.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun:.

HVORKI NA TiL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem. bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 Kist. vid 2°C - 8°C.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETR!

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu ira kréfu um blindraletur.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA (med Blue box)

1. HEITILYFS

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).
Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: Mannitol, natriumsitrat, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

fj6lpakkning: 5 pokar x 100 ml
fjolpakkning: 10 pokar x 100 ml

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF QG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Rofin pakkning: 24 Kist. vid 2°C - 8°C.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABDSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/14/912/004
EU/1/14/912/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zoledronic acid Teva Generics og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid Teva Generics

Hvernig nota & Zoledronic acid Teva Generics

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zoledronic acid Teva Generics

Pakkningar og adrar upplysingar

s E =

1. Upplysingar um Zoledronic acid Teva Generics og vid hverju pad er notad

Zoledronic acid Teva Generics inniheldur virka efnid zoledronsyru. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem
nefnast bisfosfon6t og pad er notad til medferdar vid beinpynningu hja konum eftir tidahvorf og hja
fullordnum korlum, beinpynningu af véldum steramedferdar og Pagetssjukdomi i beinum hja
fullordnum.

Beinpynning

Beinpynning er sjukdémur sem felur i sér pyriningu beina og dregur 0r styrkleika peirra. Beinpynning
er algengur sjukdémur hja konum eftir tidahvorfen getur einnig komid fram hja kérlum. Vid tioahvorf
heetta eggjastokkar konunnar ad framleida kvenhormonid estrogen sem studlar ad heilbrigdi beina.
Eftir tidahvorfin tapast beinvefur, beinin verda vidkvaemari og brotna audveldlegar. Beinpynning getur
einnig komid fram hja kérlum og kenum vegna langtimanotkunar stera, sem geta haft ahrif & styrk
beina. Margir sjuklingar med beinpynningu hafa engin einkenni en eiga samt & hettu ad beinbrotna
vegna pess ad beinpynningin hefur dregid ar styrk beinanna. Minnkad magn kynhormaona i bléai,
einkum estrégena sem myndast Ur karlhorménum (andrdégenum) a einnig péatt i meira haegfara
beinpynningu sem kemur fram hja korlum. Hja baedi konum og korlum styrkir Zoledronic acid Teva
Generics bein og dregur pannig ur likum & beinbrotum. Zoledronic acid Teva Generics er einnig notad
handa sjuklingum.sem hafa mjadmagrindarbrotnad nylega vegna minnihattar averka, svo sem falls og
eru pvi i heettu-a beinbrotum i kjolfarid.

Pagetssjukdomur i beinum

Edlilegt er ad gamall beinvefur sé fjarleegdur og i stadinn komi nyr beinvefur. petta ferli er kallad
enduruppbygging. Vid Pagetssjukdom er enduruppbyggingin of hréd og nytt bein er myndad &
oreglulegan hétt og er pvi ekki eins sterkt og venjulega. Ef ekki er veitt medferd vid sjukdomnum geta
beinin afmyndast, valdid verkjum og pau geta brotnad. Zoledronic acid Teva Generics verkar med
peim hatti ad koma enduruppbyggingunni i edlilegan farveg, tryggja myndun edlilegra beina og
endurheimta med pvi styrk beina.

2. Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid Teva Generics

Fylgid 6llum leidbeiningum laeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins nakvaemlega adur en
Zoledronic acid Teva Generics er notad.
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Ekki mé& nota Zoledronic acid Teva Generics

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir zoledronsyru, 6orum bisfosfonétum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med blodkalsiumlaekkun (pa er of litid kalsium i blédinu).

- ef pa ert med alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pd ert pungud.

- ef pu ert med barn & brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum adur en Zoledronic acid Teva Generics er notad.

- ef pu tekur 6nnur lyf sem innihalda bisfosfon6t, par sem samanlégo ahrif pessara lyfja eru
Opekkt ef pau eru tekin med Zoledronic acid Teva Generics. betta 4 vid um t.d. Zometa eda
Aclasta (lyf sem einnig innihalda zoledronsyru og eru notud til medhdndlunar 4 sama sjukdémi,
eda beinpynningu og adra sjukdéma i beinum fyrir utan krabbamein).

- ef pa ert med eda hefur verid med nyrnakvilla.

- ef pu getur ekki tekid kalsium faedubdtarefni.

- ef kalkkirtlarnir i halsi pinum hafa verid fjarlaegdir, ad hluta eda 6llu leyti.

- ef hlutar af pormum pinum hafa verid fjarlaegdir.

Adur en pu faerd medferd med Zoledronic acid Teva Generics skaltu segja leekninum fra pvi ef pu ert
med (eda hefur fengid) verk, prota eda dofa i tannhold, kjalka eda hvoru tveggja, einnig ef pa hefur
pyngslatilfinningu i kjalkanum eda hefur misst ténn. Adur en pu faerd medferd hja tannlaekni eda
gengst undir munnholsadgerd skaltu segja tannlaekninum fra pvi ad pusért & medferd med Zoledronic
acid Teva Generics.

Eftirlitsrannsoknir

Laeknirinn & ad lata gera blddrannsékn til pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna (magn kreatinins) fyrir
gjof hvers skammits af Zoledronic acid Teva Generics: Mikilveegt er ad pa drekkir ad minnsta kosti

2 glos af vokva (svo sem vatni) innan nokkurra Klukkustunda &dur en pa feerd Zoledronic acid Teva
Generics, samkvamt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Born og unglingar
Zoledronic acid Teva Generics er ekki @t{ad peim sem eru yngri en 18 &ra. Notkun Zoledronic acid
Teva Generics handa bérnum og ungiingum hefur ekki verid rannsékud.

Notkun annarra lyfja samhlida Zoledronic acid Teva Generics
Létio leekninn, lyfjafreedingeda hjukrunarfraeding vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega
verid notud, eda kynnu ad verda notud.

Sérstaklega er mikilvaegt ad laeknirinn viti um 61l lyf sem pu ert ad nota, sérstaklega ef pu notar
einhver lyf sem vitao er ad hafa skadleg ahrif &4 nyru (t.d. amindglycosida) eda pvagrasilyf
(,,bjugtdflur®) sem geta valdid vokvaskorti.

Medganga og brjostagjof
Ekki mé& nota Zoledronic acid Teva Generics vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi adur en lyfid er notad.
Akstur og notkun véla
Zoledronic acid Teva Generics hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla Ef

pig sundlar medan & medferd med Zoledronic acid Teva Generics stendur, mattu ekki aka eda nota
vélar fyrr en pér lidur betur.
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Zoledronic acid Teva Generics inniheldur natrium

petta lyf inniheldur minna en 1 mmal af natrium (23 mg) i 100 ml, p.e. er nanast natrium-fritt.

3. Hvernig nota & Zoledronic acid Teva Generics

Farid nakvaemlega eftir fyrirmalum leeknisins eda hjakrunarfreedingsins. Ef ekki er ljost hvernig nota a
skal leita upplysinga hja leekninum eda hjukrunarfraedingi.

Beinpynning
Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa med innrennsli i blazd einu
sinni & ari. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 mindtur.

Ef pu hefur mjadmarbrotnad nylega er maelt med pvi ad Zoledronic acid Teva Generics sé gefid
tveimur eda fleiri vikum eftir skurdadgerdina sem gerd var til ad lagfeera mjadmarbrotid.

Mikilveegt er ad taka kalsium og D-vitamin aukalega (t.d. toflur) samkvemt fyrirmeium leeknisins.

Zoledronic acid Teva Generics hefur verkun gegn beinpynningu i eitt ar. Laknirinn latur pig vita
pegar pa parft & naesta skammti ad halda.

Pagetssjukdémur

Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfreedingur.gefa med einu innrennsli i blazd i
upphafi. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 minutur. Zoledronic acid Teva Generics getur verkad
lengur en eitt &r og leeknirinn mun lata pig vita ef porf er fyrir medferd ad nyju.

Vera méa ad laeknirinn radleggi notkun kalsium- eda D-vitaminuppbdtar (t.d. t6flur) i ad minnsta kosti
fyrstu tiu dagana eftir notkun Zoledronic acid Teva Generics. Mikilveegt er ad fara ndkvaemlega eftir
pessum fyrirmalum til pess ad magn kalsiums i-biddinu verdi ekki of litid i kjoIfar innrennslisins.
Laeknirinn mun veita upplysingar um einkenni blodkalsiumlakkunar.

Notkun Zoledronic acid Teva Genericsmed mat eda drykk

Geetio pess ad drekka nagan vokva (ad minnsta kosti eitt eda tvo glos) fyrir og eftir medferd med
Zoledronic acid Teva Generics,-samkveemt leidbeiningum leeknisins. Petta hjalpar til vid ad koma i veg
fyrir vokvaskort. Pad ma borda eolilega daginn sem Zoledronic acid Teva Generics er notad. petta er
sérstaklega mikilvaegt hja sjtklingum sem nota pvagraesilyf (,,bjugtdflur) og hja éldrudum
sjuklingum.

Ef gleymist ad nota Zoledronic acid Teva Generics
Hafio samband vid leekninn eda sjukrahusio eins fljétt og audid er til pess ad fa nyjan tima.

Adur en medferd med Zoledronic acid Teva Generics er hatt

Ef hugleitt er ad haetta & medferd med Zoledronic acid Teva Generics, #tti ad raeda pad vid lekninn i
neesta vidtalstima. Laeknirinn mun gefa radleggingar og dkveda hve lengi sé radlegt ad vera & medferd
med Zoledronic acid Teva Generics.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir i tengslum vid fyrstu innrennslisgjof eru mjog algengar (koma fyrir hja meira en 30%
sjuklinga) en eru sjaldgeefari vid aframhaldandi innrennslisgjafir. Flestar aukaverkanirnar, svo sem hiti
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og kuldaskjalfti, verkir i vodvum eda lidum og héfudverkur, koma fram & fyrstu premur dégunum eftir
skammt af Zoledronic acid Teva Generics. Einkennin eru venjulega veeg eda i medallagi alvarleg og
hverfa innan priggja daga. Laeknirinn melir hugsanlega med vaegu verkjalyfi svo sem ibuproéfeni eda
parasetamdli til pess ad draga ur pessum aukaverkunum. Likurnar & ad fa pessar aukaverkanir minnka
med aframhaldandi skémmtum af Zoledronic acid Teva Generics.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem fa Zoledronic acid Teva
Generics vegna beinpynningar eftir tidahvorf. Sem stendur er 6ljést hvort Zoledronic acid Teva
Generics veldur pessum oreglulega hjartsletti en pu skalt greina leekninum fra pvi ef pd feerd slik
einkenni eftir ad pu hefur fengid Zoledronic acid Teva Generics.

Proti og/eda verkur & innrennslisstad getur komid fram.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Viobrdgd i hud svo sem rodi.
proti, rodi, verkur og kladi i augum eda aukid naemi augna fyrir ljési.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Verkur i munni, tonnum og kjélka, proti eda sar i munnholi, dofi eda pyngs!atiifinning i kjalka eda
tannlos. betta geta verid einkenni beinskemmda i kjalkanum (beindrep). Segdu tannleekninum
tafarlaust fr& pvi ef pa finnur fyrir slikum einkennum.

Nyrnakvillar (t.d. minnkad pvagmagn) geta komid fram. Laeknirinn a ad lata gera blédrannsokn til
pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna fyrir gjof hvers skammis af Zoledronic acid Teva Generics.
Mikilveegt er ad pu drekkir ad minnsta kosti 2 glos af vokva: (svo sem vatni) innan nokkurra
klukkustunda &dur en pu feerd Zoledronic acid Teva Generics, samkvaemt radleggingum
heilbrigdisstarfsmannsins.

Hafou tafarlaust samband vid laekninn ef pa finnur fyrir einhverri af ofangreindum aukaverkunum.
Zoledronic acid Teva Generics getur-einnig valdid 66rum aukaverkunum

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fieiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hiti.

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hofudverkur, sundl, Ggledi, uppkost, nidurgangur, vodvaverkir, beinverkir og/eda lidverkir, verkir i
baki, handleggjum edafotleggjum, flensulik einkenni (t.d. preyta, kuldaskjalfti, lid- og vodvaverkir),
kuldaskjalfti, preyiutilfinning og dhugaleysi, mattleysi, verkir, vanlidan.

Hja sjuklingum med Pagetssjukdom hefur verid greint fra einkennum vegna blédkalsiumlakkunar svo
sem sinadreetti og dofa eda néladofa einkum i kringum munn.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Infliensa, syking i efri hluta 6ndunarfeera, feekkun raudra blodkorna, lystarleysi, svefnleysi, syfja sem
getur haft i for med sér skerta arvekni og attun, naladofi eda dofi, mikil preyta, skjalfti, timabundid
medvitundarleysi, augnsyking eda erting eda proti asamt verk og roda, svimi, haeekkadur
blodprystingur, andlitsrodi, hosti, madi, magadpagindi, kvidverkir, haegdatregda, munnpurrkur,
brjéstsvidi, atbrot, mikil svitamyndun, kl&di, htdrodi, verkur i halsi, stifleiki i vodvum, beinum og/eda
lidum, proti i lidum, vddvakrampar, verkir i 6xlum, verkir i brjéstvédvum og brjdstkassa, liobélgur,
voovamattleysi, éedlilegar nidurstddur ar préfum & nyrnastarfsemi, 6edlilega tid pvaglat, proti a
hdéndum, 6kklum eda fétum, porsti, tannpina og bragdskynstruflanir.
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Mjbqg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

I mjog sjaldgaefum tilvikum geta 6venjuleg brot & leerlegg komid fyrir, sérstaklega hja sjuklingum a
langtimamedferd vid beinpynningu. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir verkjum, méttleysi
eda Opaegindum i leeri, mjodm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar visbendingar um hugsanlegt
brot & leerleggnum.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd, par med talid sundl og 6ndunarerfidleikar, proti einkum i andliti og koki,
leekkadur blodprystingur, vokvaskortur sem er afleiding af einkennum sem koma fram eftir gjof lyfsins
svo sem hita, uppkdstum og nidurgangi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zoledronic acid Teva Generics

Leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur vita hvernig geyma & Zoledronic acid Teva
Generics.

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og floskunni & eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins i orofinni flosku.

- Eftir opnun fléskunnar, hefur verid synt fram a efna- og edlisfreedilegan stédugleika vid notkun
i 24 klst. vid 2 til 8°C og 25°C. Fra orverufreedilegu sjonarhorni skal nota lyfid strax eftir opnun
fléskunnar til pess ad komast hja drverumengun. Ef lyfiod er ekki notad strax eru geymslutimi
medan a notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og &ttu venjulega
ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2 til 8°C. begar lyfio er tekid 0r keeli skal lata lausnina na
stofuhita fyrir notkun.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verour vid litabreytingar eda agnir i lausninni.

- Ekki ma skola lyfjum nigur{ frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid radda i
apoteki um hvernig heppiiegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zoledronic acid Teva Generics inniheldur

- Virka innihaldsefnid er zoledronsyra. Ein flaska inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem
einhydrati). Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrati).

- Onnur innihaldsefni eru mannitél, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Zoledronic acid Teva Generics og pakkningastaerdir

Zoledronic acid Teva Generics er innrennslislyf, teer og litlaus lausn. Lausnin er i glerri plastflosku.

Hver flaska inniheldur 100 ml af lausn. Lyfid er i pakkningum med 1, 5 eda 10 floskum.

Pakkningarnar med 5 og 10 fléskum eru einungis faanlegar i fjélpakkningum sem innihalda 5 eda

10 pakkningar og i hverri pakkningu er ein flaska.

EKkKi er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland

Framleidandi

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly at 82
2100 Godolld
Ungverjaland

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73

Bbbarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266.02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321 740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdomni
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628 500

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGBDISSTARFSMANN

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki

Hvernig & ad undirbula og gefa Zoledronic acid Teva Generics

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn er tilbdin til notkunar.

Einnota. Farga skal allri 6notadri lausn. Adeins ma nota teera, agnafria og litlausa lausn. Hvorki ma
blanda Zoledronic acid Teva Generics vid onnur lyf né gefa pad i blaed med 6drum lyfjum og lyfid
verdur ad gefa um adskilda innrennslislogn med ventli, med jofnum innrennslishrada. Ekki méa gefa
innrennslid & skemmri tima en 15 mindtum. Zoledronic acid Teva Generics ma ekki komast i snertingu
vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hafi lyfid verid geymt i keeli skal lata lausnina na stofuhita
fyrir notkun. Undirbaningur innrennslis skal fara fram vid smitgat. Innrennslid skal gefid i samraemi
vid stadlada starfshatti.

Hvernig geyma skal Zoledronic acid Teva Generics

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- EkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og floskunni & eftir
EXP.

- Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins i Grofinni flosku.
- Eftir ad flaskan hefur verid rofin skal nota lyfid straxtil:ad koma i veg fyrir 6rverumengun. Ef
Iyfid er ekki notad strax er geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun & abyrgd pess sem

gefur lyfid og atti almennt ekki ad fara yfir 24 kist. vio 2°C - 8°C. Hafi lyfid verid geymt i kaeli
skal lata lausnina n& stofuhita fyrir notkun.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn
zoledronsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zoledronic acid Teva Generics og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid Teva Generics

Hvernig nota & Zoledronic acid Teva Generics

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zoledronic acid Teva Generics

Pakkningar og adrar upplysingar

S~ E =

1. Upplysingar um Zoledronic acid Teva Generics og vid hverju pad er notad

Zoledronic acid Teva Generics inniheldur virka efnid zoledronsyru. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem
nefnast bisfosfon6t og pad er notad til medferdar vid beinpynningu hja konum eftir tidahvorf og hja
fullorénum kérlum, beinpynningu af véldum steramedferdar og Pagetssjukdémi i beinum hja
fullordnum.

Beinpynning

Beinpynning er sjukdémur sem felur i sér pyriningu beina og dregur Ur styrkleika peirra. Beinpynning
er algengur sjukdémur hja konum eftir tidahvorfen getur einnig komid fram hja kérlum. Vid tioahvorf
heetta eggjastokkar konunnar ad framleida kvenhormonid estrogen sem studlar ad heilbrigdi beina.
Eftir tidahvorfin tapast beinvefur, beinin verda vidkvaemari og brotna audveldlegar. Beinpynning getur
einnig komid fram hja koérlum og kenum vegna langtimanotkunar stera, sem geta haft ahrif a styrk
beina. Margir sjuklingar med beinpynningu hafa engin einkenni en eiga samt & hettu ad beinbrotna
vegna pess ad beinpynningin hefur dregid dr styrk beinanna. Minnkad magn kynhormona i bléai,
einkum estrdégena sem myndast Ur karlhorménum (andrdégenum) a einnig patt i meira haegfara
beinpynningu sem kemur fram hja korlum. Hja baedi konum og korlum styrkir Zoledronic acid Teva
Generics bein og dregur pannig ar likum & beinbrotum. Zoledronic acid Teva Generics er einnig notad
handa sjuklingum.sem hafa mjadmagrindarbrotnad nylega vegna minnihattar averka, svo sem falls og
eru pvi i heaettu-a beinbrotum i kjolfarid.

Pagetssjukdomur i beinum

Edlilegt er ad gamall beinvefur sé fjarlegdur og i stadinn komi nyr beinvefur. betta ferli er kallad
enduruppbygging. Vid Pagetssjukdom er enduruppbyggingin of hréd og nytt bein er myndad a
oreglulegan hétt og er pvi ekki eins sterkt og venjulega. Ef ekki er veitt medferd vid sjukdomnum geta
beinin afmyndast, valdid verkjum og pau geta brotnad. Zoledronic acid Teva Generics verkar med
peim hatti ad koma enduruppbyggingunni i edlilegan farveg, tryggja myndun edlilegra beina og
endurheimta med pvi styrk beina.

2. Adur en byrjad er ad nota Zoledronic acid Teva Generics

Fylgid 6llum leidbeiningum leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins nakvaemlega adur en
Zoledronic acid Teva Generics er notad.
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Ekki mé& nota Zoledronic acid Teva Generics

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir zoledronsyru, 6orum bisfosfonétum eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med blodkalsiumlaekkun (pa er of litid kalsium i blédinu).

- ef pa ert med alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef pd ert pungud.

- ef pu ert med barn & brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum adur en Zoledronic acid Teva Generics er notad.

- ef pu tekur 6nnur lyf sem innihalda bisfosfon6t, par sem samanlégo ahrif pessara lyfja eru
Opekkt ef pau eru tekin med Zoledronic acid Teva Generics. betta 4 vid um t.d. Zometa eda
Aclasta (lyf sem einnig innihalda zoledronsyru og eru notud til medhodndlunar 4 sama sjukdémi,
eda beinpynningu og adra sjukdéma i beinum fyrir utan krabbamein).

- ef pa ert med eda hefur verid med nyrnakvilla.

- ef pu getur ekki tekid kalsium faedubdtarefni.

- ef kalkkirtlarnir i halsi pinum hafa verid fjarleegdir, ad hluta eda 6llu leyti.

- ef hlutar af pormum pinum hafa verid fjarlaegdir.

Adur en pu faerd medferd med Zoledronic acid Teva Generics skaltu segja leekninum fra pvi ef pu ert
med (eda hefur fengid) verk, prota eda dofa i tannhold, kjalka eda hvoru tveggja, einnig ef pa hefur
pyngslatilfinningu i kjalkanum eda hefur misst ténn. Adur en pu faerd medferd hja tannlaekni eda
gengst undir munnholsadgerd skaltu segja tannlaekninum fra pvi ad pusért & medferd med Zoledronic
acid Teva Generics.

Eftirlitsrannsoknir

Laeknirinn & ad lata gera blddrannsékn til pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna (magn kreatinins) fyrir
gjof hvers skammits af Zoledronic acid Teva Generics: Mikilveegt er ad pa drekkir ad minnsta kosti

2 glos af vokva (svo sem vatni) innan nokkurra klukkustunda &dur en pa feerd Zoledronic acid Teva
Generics, samkvamt radleggingum heilbrigdisstarfsmannsins.

Born og unglingar
Zoledronic acid Teva Generics er ekki &t{ad peim sem eru yngri en 18 &ra. Notkun Zoledronic acid
Teva Generics handa bérnum og ungiingum hefur ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Zoledronic acid Teva Generics
Létio leekninn, lyfjafreedingeda hjukrunarfraeding vita um énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega
verid notud, eda kynnu ad verda notud.

Sérstaklega er mikilvaegt ad laeknirinn viti um o1l lyf sem pu ert ad nota, sérstaklega ef pd notar einhver
lyf sem vitad er ad hafa skadleg ahrif & nyru (t.d. aminoglycosida) eda pvagrasilyf (,,bjagtoflur®) sem
geta valdid vokvaskorti.

Medganga og brjostagjof
Ekki mé& nota Zoledronic acid Teva Generics vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud.

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Zoledronic acid Teva Generics hefur engin eda dveruleg ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. Ef
pig sundlar medan & medferd med Zoledronic acid Teva Generics stendur, mattu ekki aka eda nota
vélar fyrr en pér lidur betur.

Zoledronic acid Teva Generics inniheldur natrium.
petta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i 100 ml, p.e. er nanast natrium-fritt.
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3. Hvernig nota & Zoledronic acid Teva Generics

Farid ndkvaemlega eftir fyrirmalum laeknisins eda hjukrunarfreedingsins. Ef ekki er ljost hvernig nota &
skal leita upplysinga hja leekninum eda hjukrunarfraedingi.

Beinpynning
Venjulegur skammtur er 5 mg, sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefa med innrennsli i blaad einu
sinni & ari. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 mindtur.

Ef pu hefur mjadmarbrotnad nylega er maelt med pvi ad Zoledronic acid Teva Generics sé gefid
tveimur eda fleiri vikum eftir skurdadgerdina sem gerd var til ad lagfeera mjadmarbrotid.

Mikilveegt er ad taka kalsium og D-vitamin aukalega (t.d. toflur) samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Zoledronic acid Teva Generics hefur verkun gegn beinpynningu i eitt ar. Laeknirinn latur pig vita
pegar pu parft & naesta skammti ad halda.

Pagetssjukdomur

Venjulegur skammtur er 5 mg, sem leeknir eda hjukrunarfraedingur gefa med-einu innrennsli i blased i
upphafi. Innrennslistiminn er ad minnsta kosti 15 minatur. Zoledronic acid Teva Generics getur verkad
lengur en eitt ar og leeknirinn mun lata pig vita ef porf er fyrir medferd ad.nyju.

Vera ma ad laeknirinn radleggi notkun kalsium- eda D-vitaminupphétar (t.d. t6flur) i ad minnsta kosti
fyrstu tiu dagana eftir notkun Zoledronic acid Teva Generics. Mikilveegt er ad fara ndkvaemlega eftir
pessum fyrirmeelum til pess ad magn kalsiums i blédinu verdi ekki of litio i kjélfar innrennslisins.
Laeknirinn mun veita upplysingar um einkenni blodkalsiumleekkunar.

Notkun Zoledronic acid Teva Generics med mat eda drykk

Geetio pess ad drekka nagan vokva (ad minnsta-kosti eitt eda tvo glos) fyrir og eftir medferd med
Zoledronic acid Teva Generics, samkvamt leiobeiningum laeknisins. betta hjalpar til vid ad koma i veg
fyrir vokvaskort. Pad ma borda edlilega daginn sem Zoledronic acid Teva Generics er notad. petta er
sérstaklega mikilveegt hja sjuklingum serririota pvagreesilyf (,,bjagtéflur) og hja éldrudum
sjuklingum.

Ef gleymist ad nota Zoledronic acid Teva Generics
Hafio samband vid leekninneda sjukrahusio eins fljétt og audid er til pess ad fa nyjan tima.

Adur en medferd meéd-Zoledronic acid Teva Generics er hatt

Ef hugleitt er ad heetta-d& medferd med Zoledronic acid Teva Generics, tti ad reeda pad vid lekninn i
neesta vidtalstima..La&eknirinn mun gefa radleggingar og akveda hve lengi sé radlegt ad vera & medferd
med Zoledronic acid Teva Generics.

Leitid til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Aukaverkanir i tengslum vid fyrstu innrennslisgjof eru mjog algengar (koma fyrir hja meira en 30%
sjuklinga) en eru sjaldgeefari vid aframhaldandi innrennslisgjafir. Flestar aukaverkanirnar, svo sem hiti
og kuldaskjalfti, verkir i vodvum eda lioum og héfudverkur, koma fram & fyrstu premur dégunum eftir

skammt af Zoledronic acid Teva Generics. Einkennin eru venjulega veeg eda i medallagi alvarleg og
hverfa innan priggja daga. Leeknirinn malir hugsanlega med veegu verkjalyfi svo sem iblpréfeni eda
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parasetamdli til pess ad draga Ur pessum aukaverkunum. Likurnar & ad fa pessar aukaverkanir minnka
med aframhaldandi skdmmtum af Zoledronic acid Teva Generics.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Oreglulegur hjartslattur (gattatif) hefur komid fram hja sjuklingum sem fa Zoledronic acid Teva
Generics vegna beinpynningar eftir tidahvorf. Sem stendur er 61jost hvort Zoledronic acid Teva
Generics veldur pessum oreglulega hjartsleetti en pd skalt greina leekninum fra pvi ef pa feerd slik
einkenni eftir ad pu hefur fengid Zoledronic acid Teva Generics.

Proti og/eda verkur & innrennslisstad getur komid fram.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Viobrdgd i hud svo sem rodi.
proti, rodi, verkur og kladi i augum eda aukid naemi augna fyrir ljési.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Verkur i munni, ténnum og kjalka, proti eda sar i munnholi, dofi eda pyngslatilfinning i kjalka eda
tannlos. betta geta verid einkenni beinskemmda i kjalkanum (beindrep). Segdu tannieekninum
tafarlaust fr& pvi ef pa finnur fyrir slikum einkennum.

Nyrnakvillar (t.d. minnkad pvagmagn) geta komid fram. Laknirinn & ad lata gera blédrannsokn til
pess ad rannsaka starfsemi nyrnanna fyrir gjof hvers skammts af Zoledronic acid Teva Generics.
Mikilveegt er ad pu drekkir ad minnsta kosti 2 glos af vokva (svossernvatni) innan nokkurra
klukkustunda &dur en pu feerd Zoledronic acid Teva Generics, sanmkvemt radleggingum
heilbrigdisstarfsmannsins.

Hafou tafarlaust samband vid laeekninn ef pa finnur fyrir.einhverri af ofangreindum aukaverkunum.
Zoledronic acid Teva Generics getur einnig valdid 6drum aukaverkunum

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri_en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hiti.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hofudverkur, sundl, 6gledi, uppkost, nidurgangur, vodvaverkir, beinverkir og/eda lidverkir, verkir i
baki, handleggjum eda fotleggjum, flensulik einkenni (t.d. preyta, kuldaskjéalfti, lid- og vodvaverkir),
kuldaskjalfti, preytutilfinning og dhugaleysi, mattleysi, verkir, vanlidan.

Hjé sjuklingum med Pagetssjukdom hefur verid greint fra einkennum vegna blodkalsiumlaekkunar svo
sem sinadreetti og.dofa eda naladofa einkum i kringum munn.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Infliensa, syking i efri hluta 6ndunarfeera, feekkun raudra blodkorna, lystarleysi, svefnleysi, syfja sem
getur haft i for med sér skerta arvekni og attun, naladofi eda dofi, mikil preyta, skjalfti, timabundid
medvitundarleysi, augnsyking eda erting eda proti asamt verk og roda, svimi, haeekkadur
blodprystingur, andlitsrodi, hosti, madi, magadpagindi, kvidverkir, haegdatregda, munnpurrkur,
brjéstsvidi, atbrot, mikil svitamyndun, kl&di, htdrodi, verkur i halsi, stifleiki i vodvum, beinum og/eda
lidum, proti i lidum, vddvakrampar, verkir i 6xlum, verkir i brjostvédvum og brjdstkassa, lidbdlgur,
vOdvamattleysi, 6edlilegar nidurstodur ur préfum & nyrnastarfsemi, 6edlilega tid pvaglat, proti &
héndum, 6kklum eda fétum, porsti, tannpina og bragdskynstruflanir.

Mjbg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
I mjog sjaldgaefum tilvikum geta dvenjuleg brot & lerlegg komid fyrir, sérstaklega hja sjuklingum &
langtimamedferd vid beinpynningu. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir verkjum, mattleysi
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eda 6paegindum i leeri, mjédm eda nara pvi pad geta verid snemmbunar visbendingar um hugsanlegt
brot & leerleggnum.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Alvarleg ofnemisvidbrdgd, par med talid sundl og 6ndunarerfidleikar, proti einkum i andliti og koki,
leekkadur blodprystingur, vokvaskortur sem er afleiding af einkennum sem koma fram eftir gjof lyfsins
svo sem hita, uppkdstum og nidurgangi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zoledronic acid Teva Generics

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur vita hvernig geyma a Zoledronic-acid Teva
Generics.

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind.er-a pokanum og 6skjunni & eftir
Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid vid lagri hita en 30°C.

- Eftir opnun fléskunnar hefur verid synt fram & efné-"og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i
24 Klst. vio 2 til 8°C og 25°C. Fra drverufraedilegu sjonarhorni skal nota lyfid strax eftir opnun
fléskunnar til pess ad komast hja dérverumengun. Ef lyfio er ekki notad strax eru geymslutimi
medan a notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og &ttu venjulega
ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2 til-8°C. begar lyfio er tekid 0r keeli skal lata lausnina na
stofuhita fyrir notkun.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid litabreytingar eda agnir i lausninni.

- Ekki ma skola lyfjum nidur.i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar ogadrar upplysingar

Zoledronic acid-Teva Generics inniheldur

- Virka innihaldsefnio er zoledronsyra. Einn poki inniheldur 5 mg af zoledronsyru (sem
einhydrati). Hver ml af lausn inniheldur 0,05 mg af zoledronsyru (sem einhydrati).

- Onnur innihaldsefni eru mannitol, natriumsitrat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Zoledronic acid Teva Generics og pakkningasteerdir

Zoledronic acid Teva Generics er innrennslislyf, teer og litlaus lausn. Pad er afhent i pdlyélefin/styren-
etylen-butylen (SEB) pynnupoka med ytri pynnupoka. Hver poki inniheldur 100 ml af lausn. bad er i
fjdlpakkningu sem inniheldur 5 eda 10 poka.

Ekki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.
Markadsleyfishafi
Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem
Holland
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Framleidandi

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly ut 82
2100 Godollo
Ungverjaland

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Hafiosamband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323820 7373

Bbbarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72-79 099

Espafia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.\../S:A.JAG
Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland Tel: +353 51 321 740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzenimittel
Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.



Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu-http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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UPPLYSINGAR FYRIR HEILBRIGBISSTARFSMANN

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfalki

Hvernig & ad undirbula og gefa Zoledronic acid Teva Generics i pokum

- Zoledronic acid Teva Generics 5 mg innrennslislyf, lausn i pokum er tilbuin til notkunar.
Einnota. Farga skal allri 6notadri lausn. Adeins mé nota teera, agnafria og litlausa lausn. Hvorki mé
blanda Zoledronic acid Teva Generics vid énnur lyf né gefa pad i blaed med 6drum lyfjum og lyfid
verdur ad gefa um adskilda innrennslislogn med ventli, med jofnum innrennslishrada. Ekki ma gefa
innrennslid 4 skemmri tima en 15 minatum. Zoledronic acid Teva Generics ma ekki komast i snertingu
vid neinar lausnir sem innihalda kalsium. Hafi lyfid verio geymt i keeli skal lata lausnina na stofuhita
fyrir notkun. Undirbdningur innrennslis skal fara fram vid smitgat. Innrennslid skal gefid i samraemi
vid stadlada starfshatti.

Hvernig geyma skal Zoledronic acid Teva Generics

- Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

- EKkKi skal nota Zoledronic acid Teva Generics eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &
pokanum.

- Geymid vid lagri hita en 30°C.
- Synt hefur veriod fram 4 efna- og edlisfraedilegan stGdugleika vid notkun i 24 klst. vio 2 til 8°C
0g 25°C. Fréa orverufraedilegu sjonarhorni skalnota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax er

geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkuri & abyrgd pess sem gefur lyfid og etti almennt
ekki ad fara yfir 24 kist. vid 2 til 8°C.
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